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№2 февраль 2018

�Дорогие коллеги, авторы 
и читатели нашего журнала!

В далеком 1998 году в феврале вышел пер-
вый номер журнала «Лечащий Врач». Время 
летит очень быстро, если оно заполнено инте-
ресным делом, множеством событий и встреч. 
Прошло 20 лет. Журнал «Лечащий Врач» шел 
в  ногу со  временем, переживая все радо-
сти и  невзгоды вместе со  всей страной. Он 
неизменно оставался интересным для наших 
читателей, о  чем свидетельствуют и  пись-
ма в  редакцию, и  высокие рейтинги и  отзы-
вы ученых. Журнал востребован, это радует 
и обязывает держать рабочую планку так же 
высоко, как это у нас принято.

C уважением,
главный редактор и руководитель

проекта «Лечащий Врач»
Ирина Брониславовна Ахметова
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Нужно ли ждать эпидемию гриппа в России?
Вслед за Австралией в Европе официально объявлена эпи-

демия гриппа. И если от предыдущей вспышки в 2016 г. стра-
дали прежде всего люди старше 75 лет, то в этом году самым 
уязвимым оказалось трудоспособное население в  возрасте 
15–64 лет и с хорошим статусом здоровья. Европейские эпи-
демиологи полагаются на  действие противогриппозной вак-
цины, ожидая профилактической эффективности в  60–70%. 
Австралийское министерство здравоохранения менее опти-
мистично и оценивает эффективность проведенной вакцина-
ции в 10%.

Нужно ли ждать эпидемию в России, стоит ли прививаться и как 
помочь собственному организму, разъясняет С. В. Рязанцев, д.м.н., 
профессор, замдиректора ФГБУ «Санкт-Петербургский НИИ уха, 
горла, носа и речи» МЗ РФ.

«Вероятность того, что в  этом году эпидемия затронет и  Рос-
сию, довольно высока. Доминирующим штаммом в Европе явля-
ется вирус A (H1N1), у этого есть свои плюсы и минусы. Плюс в том, 
что он уже был в  России в  2009  г. и  именно он учтен в  исполь-
зуемой в 2017 г. вакцине. Минус — у штамма высокая вирулент-
ность и  контагиозность, что означает быстрое распространение 
и довольно тяжелое течение болезни. Но прививаться сейчас — 
в преддверии всплеска заболеваемости — эпидемиологи не ре-
комендуют».

Остается риск проникновения в Россию и другого штамма, кото-
рый циркулирует в США и Австралии, — это вирус гриппа A (H3N2). 
В Южной Корее зафиксирован штамм птичьего гриппа А (H5N6), 
о чем российский Роспотребнадзор еще в декабре предупредил 
тех, кто планирует посетить Олимпиаду.

«Стоит оценивать ситуацию ответственно: среди всех ре-
спираторных вирусов именно грипп вызывает больше всего 
осложнений, в том числе и с летальным исходом. Вместе с тем 
мониторинг Роспотребнадзора показывает, что в  тех регионах, 
где порог заболеваемости по гриппу не достигнут, началось рас-
пространение вирусов негриппозной этиологии, учитываемых 
как ОРВИ. Важность профилактики и  своевременного лечения 
бесспорна в обоих случаях».

Лечиться в России. 
Есть ли перспективы у медицинского туризма 

Российские врачи одни из лучших в мире, но для развития ме-
дицинского туризма все еще существует много барьеров.

Количество иностранцев, приезжающих в Россию на лече-
ние, за  последние два года увеличилось почти в  два раза. 
В 2016 году, по данным Российской ассоциации медицинско-
го туризма, страну посетило почти 20 000 медицинских тури-
стов, столько же — в  I квартале 2017 года. Минздрав плани-
рует увеличить это число до  500 000  человек в  год. Однако 
готова ли наша система оказания медицинской помощи к та-
кому потоку иностранных пациентов? И в чем мы значительно 
отстаем?

Положение стран на  рынке медицинского туризма меняется. 
Если еще лет пять назад лидирующие позиции занимали США, 
Германия и Израиль, то сегодня уровень популярности этих стран 
у  медицинских туристов сильно упал. Согласно рейтингу Health 
Care Outcome, в первую пятерку входят Сингапур, Италия, Япония, 
Швейцария, Австралия. Израиль находится на 10-й строчке рей-
тинга. Активную позицию занимают на рынке восточные страны: 
Таиланд, Индия, Малайзия. Например, с целью лечения Таиланд 
в 2015 году посетило более 3 млн человек, а Малайзию — около 
1 млн.

Постепенно игроком этого рынка становится Россия. Соглас-
но экспертным данным, Россия впервые вошла в список стран, 
где можно получить качественную и  относительно недорогую 
медицинскую помощь.

Новый препарат против вируса Эболы доказал 
эффективность в лаборатории 

Открытие механизма действия вируса позволило создать эф-
фективное лекарство. Марбургские ученые из Немецкого центра 
инфектологии (DZIF) сообщили об успешных испытаниях ново-
го препарата, который доказал эффективность против вирусов 
Эболы на клеточных культурах. Вирусы перестали размножаться 
в зараженных клетках под действием лекарства. Результаты 
исследования опубликованы в журналах PNAS и Molecular Cell. 
Для размножения вирусам Эболы необходим белок  VP30, 
а  также нуклеопротеин вируса и  фермент клетки хозяи-
на: фосфатаза PP2  A-B56. Ученые из  Марбурга создали 
вещество‑двойник, которое взаимодействует как с  фер-
ментом фосфатазой, так и  с  вирусным нуклеопротеином. 
Двойник вытесняет нуклеопротеин, что приводит к  разделе-
нию VP30 и PP2 A-B56. В результате останавливается размно-
жение вируса. Несмотря на  успешность испытаний на  кле-
точных культурах, нельзя исключать возможных побочных 
эффектов в медицинской практике.

Уроки вежливости: 50 тысяч врачей  
обучат «бесконфликтному общению» 

В 2018  г. Департамент здравоохранения Москвы начнет про-
грамму «дополнительного обучения», в которой должны принять 
участие не менее 50 тысяч врачей и других представителей мед-
персонала московских поликлиник.

По сообщению ведомства, набор на  курсы уже завершен, 
и в ближайшее время образовательный центр Департамента здра-
воохранения начнет отрабатывать с  медиками «управленческие 
навыки», «стандарты приема пациентов», а также «профилактику 
конфликтных ситуаций».

Образовательный центр Департамента здравоохранения Мос
квы функционирует с  октября 2017  г., и  за  первые три месяца 
работы обучение прошли уже порядка пяти тысяч специалистов. 
Программа занятий учитывает специальность и должность слу-
шателя, и особое внимание уделяется повышению квалификации 
«сотрудников и администраторов входных групп». В сообщении 
ведомства отмечается, что первыми проходят обучение работ-
ники, которые «встречают пациентов при входе в  поликлинику 
и помогают сориентироваться в порядке получения медицинских 
услуг».

«Образовательный центр — это наш собственный корпора-
тивный университет, в котором предусмотрены как программы 
дистанционного обучения, так и  очные занятия. В  учебных по-
мещениях полностью воспроизведены рабочие места специали-
стов, на которых отрабатываются навыки коммуникации и раз-
решения конфликтных ситуаций с  приглашением экспертов, 
которые выступают в  роли пациентов и  дают обратную связь 
участникам», — отметил руководитель столичного департамен-
та А. Хрипун.

По его словам, формирование «корпоративной культуры сто-
личного здравоохранения» будет способствовать повышению 
качества медицинских услуг в столице. «Мы убеждены, что такой 
подход является определяющим для создания в наших поликли-
никах условий, максимально комфортных как для пациентов, так 
и для сотрудников», — заключил А. Хрипун.



6� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ФЕВРАЛЬ 2018, № 2, www.lvrach.ru

Симпозиум

На сегодняшний день близ-
кая к  пандемии распро-
страненность хронической 
болезни почек (ХБП) обуслов-

ливает значительную нагрузку на  обще-
ственное здравоохранение во  всем мире. 
Популяция больных, получающих заме-
стительную почечную терапию  (ЗПТ), 
за  последние 20  лет увеличилась более 
чем в  4  раза [1, 2]. Терминальная ста-
дия заболевания почек связана с высокой 
смертностью, несмотря на  успехи совре-
менной ЗПТ и  фармакологические вме-
шательства. Основной причиной смерти 
пациентов, находящихся на  гемодиали-
зе (ГД), являются сердечно-сосудистые 
события — до 50% [3–6].

Используемые на  сегодняшний день 
алгоритмы прогнозирования сердечно-
сосудистого риска, такие как шкалы 
SCORE и  Framingham, в  определенной 
мере недооценивают риск развития 
сердечно-сосудистых событий в популя-
ции больных, находящихся на ГД [7, 8]. 
Кроме того, в  ряде исследований была 
продемонстрирована обратная связь 
между частотой сердечно-сосудистых 
событий и некоторыми традиционными 
факторами риска в  популяции диализ-

ных больных, например, уровнем холе-
стерина  [9–12]. Таким образом, иссле-
дования, направленные на  выявление 
дополнительных информативных пре-
дикторов сердечно-сосудистого риска 
у пациентов, находящихся на ГД, позво-
лят совершенствовать методы профи-
лактики и  лечения кардиоваскулярной 
патологии у данной когорты больных.

Материалы и методы 
исследования 

В исследовании приняли участие 
83  больных с  хронической болезнью 
почек 5‑й стадии, наблюдавшихся в отде-
лении амбулаторного диализа БУЗОО 
ГКБ №  1  им.  А. Н. Кабанова (г.  Омск). 
В исследование не включались пациенты 
с  сахарным диабетом, тяжелыми нару-
шениями ритма сердца и  систолической 
дисфункцией левого желудочка  (фрак-
ция выброса менее 55%). ГД проводил-
ся по  стандартной программе  (3  раза 
в  неделю по  4–4,5  часа) на  аппаратах 
«искусственная почка» Innova фирмы 
«Gambro» с  использованием бикарбо-
натного диализирующего раствора. Всем 
пациентам выполнялось общеклини-
ческое исследование, включавшее сбор 
жалоб, анамнеза, физикальные, лабо-
раторные и  инструментальные методы 
исследования. Исследование вариабель-
ности сердечного ритма осуществлялось 

на  аппаратно-программном комплексе 
«ВНС-микро»  («НейроСофт», Иваново). 
Пациентам была выполнена 5‑минутная 
электрокардиография в положении лежа 
и  в  ортостазе  [13]. Исследование жест-
кости сосудистой стенки артерий осу-
ществлялось с  помощью прибора Pulse 
Trace PCA 2000. Для оценки жесткости 
артерий использовался показатель ско-
рости пульсовой волны (СПВ), регистри-
руемой фотоплетизмографически  [14]. 
Фактические значения СПВ сравнива-
лись с  должными, которые рассчитыва-
лись по  запатентованной формуле  [15]. 
Статистический анализ осуществлял-
ся с  использованием пакета Statistica 
6.0  (русифицированная версия) и  воз-
можностей программы Microsoft Excel. 
Результаты считались значимыми при 
р < 0,05. Характер распределения при-
знаков определялся визуально и  мето-
дом Шапиро–Уилка. Рассчитывались 
средние величины и  стандартное откло-
нение  (М ± s) при нормальном распре-
делении признака, медиана и  кварти-
ли  (Ме  (Р25; Р75)) при распределении, 
отличном от  нормального. Для решения 
задачи классификации и  прогнозирова-
ния использован метод построения дерева 
решений, алгоритм С 4.5 [16]. Для оценки 
выживаемости без сердечно-сосудистых 
событий использовался метод Каплана–
Майера, сравнение выживаемости в груп-
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Резюме. У больных, находящихся на гемодиализе, для прогнозирования фатальных сердечно-сосудистых событий может 
быть целесообразным дополнительное исследование сердечно-сосудистой системы, включающее определение вариабель-
ности сердечного ритма с проведением активной ортостатической пробы и оценку скорости пульсовой волны методом 
фотоплетизмографии. 
Ключевые слова: гемодиализ, прогнозирование, сердечно-сосудистые события, вариабельность сердечного ритма, скорость 
пульсовой волны.

Abstract.  It is reasonable to perform an additional examination of the cardiovascular system in hemodialysis patients, including the 
definition of HRV with an active orthostatic test and evaluation of the pulse wave velocity by photoplethysmography to predict the fatal 
cardiovascular events.
Keywords: hemodialysis, prediction, cardiovascular events, heart rate variability, pulse wave velocity.
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пах больных проводилось при помощи 
лог-рангового критерия.

Результаты 
В табл. 1 представлены основные кли-

нические, лабораторные и  инструмен-
тальные показатели обследуемых паци-
ентов.

Так, медиана ряда показателей  (АД, 
ИМТ, Хс) не превышала порого-
вых значений традиционных факто-
ров сердечно-сосудистого риска  [17]. 
Фактические значения СПВ статистиче-
ски значимо превышали должные (СПВ 
должн. 7,58  (7,12; 8,24) м/с), р = 0,013. 
При исследовании вариабельности сер-
дечного ритма (ВСР) были выявлены 
низкие значения временных и частотных 
показателей как при фоновой записи, 
так и  в  ортостазе  (табл.  2), что свиде-
тельствовало о  снижении вегетативных 
влияний на сердечный ритм и несбалан-
сированной реакции вегетативной нерв-
ной системы  (ее ареактивность) в  ответ 
на ортостатическую пробу.

В процессе наблюдения за пациентами 
в течение 4 лет умерло 28 (33,7%) боль-
ных. В  структуре причин смерти пре-
обладали сердечно-сосудистые события 
(60,7%): острое нарушение мозгового 
кровообращения  (25%), внезапная сер-
дечная смерть (21,4%), острый инфаркт 
миокарда (14,3%).

Для выявления закономерностей 
возникновения фатальных сердечно-
сосудистых событий в исследуемой груп-
пе использован метод построения «дере-
ва решений», алгоритм С  4.5, позволя-
ющий в  наглядной форме представлять 
закономерности влияния клинических 
и  лабораторно-инструментальных пока-
зателей на  возникновение сердечно-
сосудистых событий (рис. 1) [16].

Наиболее значимыми показателями, 
оказывающими влияние на  прогноз и, 
вследствие этого, вошедшими в  «дере-
во решений», стали возраст, длитель-
ность гемодиализа, стаж АГ, Хс, СПВ, 
а  также ряд параметров ВСР, в  зависи-
мости от  полученных значений и  соче-
тания которых больные были разделены 
на две группы. В группу 1 вошли пациен-
ты с высоким риском развития фатальных 
сердечно-сосудистых событий и показате-
лем общей мощности спектра ВСР в орто-
стазе (ТРо) менее 104 мс2 — подгруппа 1; 
с показателем ТРо более 104 мс2, но нахо-
дившиеся при этом на ГД более 193 меся-
цев, — подгруппа 2; находившиеся на ГД 
менее чем 193 месяца, с показателем ТРо 
более 104 мс2, но со значением Хс менее 
3,25  моль/л и  показателем СПВ более 
8,6  м/с — подгруппа 3; находившиеся 

на  ГД менее чем 193  месяца, с  показа-
телем ТРо более 104  мс2, значением Хс 
более 3,25  ммоль/л, но  при этом со  зна-
чением индекса вагосимпатического воз-
действия  (LF/HF) более 3,1 и  в  возрас-
те моложе 51  года, стажем АГ более 
108  месяцев — подгруппа 4. Пациенты, 
не вошедшие в  группу 1 согласно «дере-
ву решений», были отнесены к  группе 2. 
Анализ сравнительной выживаемости 
больных, отнесенных к группе 1, по отно-
шению к больным группы 2 представлен 
на рис. 2.

Согласно проведенному анализу, одно-
летняя выживаемость в  группе 1 состави-
ла 61%, двухлетняя — 33%, трехлетняя — 
11%, четырехлетняя — 0%, максималь-
ный срок наблюдения в  группе 3,3  года. 
Однолетняя выживаемость в  группе 2 
составила 100%, двух-, трех- и  четырех-
летняя — 98%. Различия между группа-

ми статистически значимы  (р < 0,001). 
Проведенный сравнительный анализ 
позволил предложить метод прогнозиро-
вания фатального сердечно-сосудистого 
события в  виде формирования условий, 
включающих прогностически значимые 
параметры, их сочетания и диапазоны зна-
чений, при наличии которых у  больных, 
находящихся на ГД, наступают фатальные 
сердечно-сосудистые события (табл. 3).

В соответствии с условием 1, неблаго-
приятный прогноз имеют больные, нахо-
дящиеся на  ГД, при значении параметра 
ТРо менее 104 мс2. Если показатель ТРо 
имеет величину, равную или большую 
104  мс2, то  на  прогноз начинает ока-
зывать влияние ряд других факторов, 
прогностически неблагоприятное соче-
тание которых отражают условия 2, 3 и 4. 
В  соответствии с  условием 2, больные, 
находящихся на  ГД более 193  месяцев, 

Таблица 1
Характеристика обследуемых пациентов по основным клиническим, 
лабораторным и инструментальным показателям

Показатели Значение (Ме (Р25; Р75))

Возраст, лет 56 (43; 61)
Мужчины/женщины, n (%) 43 (52)/40 (48)
Стаж ГД, мес 37 (14; 66)
Стаж АГ, мес 132 (84; 240)
АДс, мм рт. ст. 140 (120; 150)
АДд, мм рт. ст. 80 (70; 90)
ИМТ, кг/м2 25,2 (22,3; 29,3)
Гемоглобин, г/л 105 (92; 115)
Альбумин, г/л 39,5 (37; 42)
Креатинин, мкмоль/л 670 (570; 780)
Хс, ммоль/л 4,5 (3,7; 5,6)
ИММЛЖ, г/м2 190,95 ± 57,2
Фракция выброса, % 66,3 ± 5,74
СПВ, м/с 9,3 (8,2; 10,7) 
Примечание. ГД — гемодиализ, АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, АДс — 
систолическое АД, АДд — диастолическое АД, ИМТ — индекс массы тела, Хс — общий холестерин, 
ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, СПВ — скорость пульсовой волны.

Таблица 2
Показатели ВСР больных, находящихся на гемодиализе

Параметры ВСР Фоновая запись Ортостаз

SDNN, мс 20,0 (14,0; 25,0) 22,0 (12,0; 29,0)
RMSSD, мс 12,0 (8,0; 18,0) 10,0 (5,0; 18,0)
рNN50, % 0,0 (0,0; 0,61) 0,0 (0,0; 0,72)
К30/15 - 1,03 (1,01; 1,08)
TP, мс2 433 (211; 760) 578 (184; 888)
HF, мс2 68,6 (27,8; 184) 27 (11,7; 139)
LF, мс2 104 (50,5; 215) 86,4(34; 208)
VLF, мс2 241 (132; 366) 347 (162; 630)
LF/HF 1,60 (0,71; 3,11) 2,51 (1,18; 4,45)
Примечание. SDNN (standard deviation of the NN interval) — стандартное отклонение (SD) 
величин нормальных интервалов R-R (N-N); RMSSD (the square root of the mean squared 
differences of successive NN interval) — квадратный корень из среднего квадратов разностей 
величин последовательных пар интервалов N-N; рNN50, % — процент (доля) последовательных 
интервалов N-N, различие между которыми превышает 50 мс; К30/15 — отношение минимального 
значения (R-R15) к максимальному (R-R30) от начала ортостатической пробы. TP (total power) — 
показатель общей мощности спектра ВСР; HF (high frequency) — высокочастотный компонент 
спектра; LF (low frequency) — низкочастотный компонент спектра; VLF (very low frequency) — очень 
низкочастотный компонент спектра; LF/HF — индекс вагосимпатического воздействия.
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имеют плохой прогноз, даже при зна-
чении ТРо более 104  мс2. Между тем 
для больных, находящихся на  ГД менее 
193  месяцев, неблагоприятным являет-
ся сочетание низких значений общего 
Хс  (менее 3,25  моль/л) и  повышения 
СПВ более 8,6 м/с (согласно условию 3). 
В соответствии с условием 4, при значе-
нии Хс выше 3,25  ммоль/л, прогности-
чески значимыми факторами становятся 
возраст моложе 51  года при стаже АГ 
более 108 месяцев и повышенные значе-
ния индекса вагосимпатического воздей-
ствия при фоновой записи ВСР (LF/HF) 
более 3,1, обусловленного усилением 
симпатических влияний.

При проверке достоверности предло-
женного метода прогнозирования, среди 
обследованных пациентов условию 

1  соответствовали 6  человек, к  моменту 
завершения исследования все они умер-
ли, при этом 5 — от сердечно-сосудистых 
событий. Все больные, параметры кото-
рых соответствовали условиям 2, 3  и  4, 
умерли от сердечно-сосудистых событий. 
Следовательно, из 18 больных, умерших 
от сердечно-сосудистых событий в тече-
ние периода наблюдения, 17  были рас-
познаны правильно.

Таким образом, предложенный метод 
позволяет с  достаточно высокой точно-
стью прогнозировать смерть от сердечно-
сосудистого события у  больного с  ХБП 
5-й стадии (ХБП С5), находящегося 
на ГД, в зависимости от диапазона значе-
ний и сочетания показателей ВСР, СПВ, 
значений Хс, а также возраста, продолжи-
тельности диализной терапии и стажа АГ.

Обсуждение 
Прогнозирование сердечно-

сосудистых событий у больных с ХБП С5, 
находящихся на  ГД, по-прежнему оста-
ется нерешенной проблемой, посколь-
ку влиянием «традиционных» факто-
ров риска не всегда удается объяснить 
высокий кардиоваскулярный риск. 
Вышеописанный метод прогнозирова-
ния позволил выявить связь наступления 
фатальных сердечно-сосудистых собы-
тий у  больных с  ХБП С5, находящихся 
на  ГД, с  показателями ВСР, СПВ, Хс, 
а также возраста, продолжительности ГД 
и  стажа АГ: из  18  пациентов, умерших 
от сердечно-сосудистых событий за пери-
од наблюдения, 17  были правильно 
распознаны при применении разрабо-
танных условий. При этом значения Хс 
не превышали общепринятого порогово-
го значения, что подтверждает исследо-
вания K. Kalantar-Zadeh, в которых про-
демонстрирована прямая связь между 
низкими значениями Хс и  сердечно-
сосудистой смертностью больных, нахо-
дящихся на  ГД  [9]. Исследования Y. Liu 
и  J. Coresh также подтвердили ассоци-
ацию повышенного уровня Хс с  более 
низким уровнем смертности у пациентов 
на  гемодиализе, однако данное утверж-
дение было верным только у  пациен-
тов, имевших признаки воспаления 
и  белково‑энергетической недостаточ-
ности, а  у  больных без этих признаков 
высокий уровень Хс был предиктором 
смерти и  сердечно-сосудистых собы-
тий  [10]. Кроме того, в  ряде крупных 
исследований было продемонстрирова-
но, что применение статинов у больных 
на программном гемодиализе не оказы-
вает влияния на  смертность и  частоту 
сердечно-сосудистых событий, несмо-
тря на снижение уровня Хс в сыворотке 
крови в результате их воздействия [11].

В целом прогнозирование сердечно-
сосудистой смертности у  больных 
с ХБП С5, находящихся на ГД, является 
основанием для разработки мероприя-
тий, направленных на  снижение кар-
диоваскулярного риска у  данной когор-
ты больных с  учетом функциональ-
ных показателей сердечно-сосудистой 
системы, а  также оптимизации тера-
пии, с целью повышения выживаемости 
и  улучшения отдаленных результатов 
ЗПТ. При этом использование неин-
вазивных и доступных в реальной кли-
нической практике методов диагно-
стики для оценки состояния сердечно-
сосудистой системы является наиболее 
предпочтительным при обследовании 
популяции больных с ХБП С5, находя-
щихся на ГД.

Рис. 1. «Дерево решений»

Смерть от сердечно-
сосудистого события?

Тро, мс2

Тро, мс2

Да

Да

Да

Да

Нет

Нет

Нет

Нет

Длительность гемодиализа, 
мес

Хс общ., ммоль/л

СПВ, м/с

LF/HF

Возраст, лет

Стаж АГ, мес

< 104

≥ 193≥ 104

< 193

< 3,25

≥ 3,25

< 8,6

≥ 8,6

< 3,1

≥ 3,1 ≥ 51

< 51 ≥ 108

< 108

Примечание. ТРо — показатель общей мощности спектра ВСР в ортостазе; СПВ — скорость 
пульсовой волны; LF/HF — индекс вагосимпатического воздействия; Хс общ. — общий холестерин; 
АГ — артериальная гипертензия.
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Выводы 
1. �С  целью прогнозирования вероятности 

развития сердечно-сосудистых событий 
у больных с ХБП С5, находящихся на ГД, 
в  дополнение к  стандартному клини-
ческому обследованию целесообразно 
включать исследование ВСР с выполне-
нием функциональной ортостатической 
пробы и  определение СПВ, с  учетом 
представленных выше условий.

2. �Применение предложенного метода 
прогнозирования фатальных сердечно-
сосудистых событий у больных с ХБП С5, 
находящихся на ГД, может способствовать 
повышению эффективности мер профи-
лактики сердечно-сосудистых осложне-
ний у данной категории больных. ■
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Таблица 3
Проверка метода прогнозирования (проверка условий) 
фатальных сердечно-сосудистых событий у больных с ХБП С5

Условие Показатель Значение Смерть от сердечно-сосудистых 
событий, прогноз/факт

1 ТРо, мс2 < 104 6/5
2 ТРо, мс2 ≥ 104 3/32

Стаж ГД, мес ≥ 193
3 ТРо, мс2 ≥ 104 5/5

Стаж ГД, мес < 193
Хс, ммоль/л < 3,25
СПВ, м/с ≥ 8,6

4 ТРо, мс2 ≥ 104 4/4
Стаж ГД, мес < 193
Хс, ммоль/л ≥ 3,25
LF/HF ≥ 3,08
Возраст, лет < 51
Стаж АГ, мес ≥ 108

Рис. 2. Кривые выживаемости без сердечно-сосудистых событий больных групп 1 и 2

Примечание. Заверш. — завершенные наблюдения, в которых наступила смерть от сердечно-
сосудистого события. Цензурир. — цензурированные, незавершенные наблюдения, в которых не 
наступила смерть от сердечно-сосудистого события.
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Общепризнано, что развитие острого коронарно-
го синдрома  (ОКС) является прерогативой лиц 
старшей возрастной группы. Однако аналогичная 
симптоматика может наблюдаться и  у  лиц моло-

дого возраста, еще не подверженных атеросклерозу и  атеро-
тромбозу. Особая клиническая значимость изучения ОКС 
у молодых связана с тем, что в ряде случаев ОКС завершается 
развитием острого инфаркта миокарда или внезапной сердеч-
ной смерти.

Наиболее частой причиной развития ОКС у  лиц молодого 
возраста являются врожденные аномалии развития коро-
нарных артерий  (КА), представленные изменением числа 
сосудов, расположением основных стволов и их устьев [1–5]. 
Самой распространенной аномалией хода КА считается их 
прохождение в  толще миокарда — интрамуральный, или 
«ныряющий», ход [6].

Мышца, покрывающая интрамуральный  («туннельный») 
сегмент КА, называется миокардиальным «мостиком» (ММ). 
Частота встречаемости ММ по данным разных авторов суще-
ственно различается и зависит как от характеристик выборки, 
так и  от  использованного метода диагностики. Так, сообща-
ется, что при коронароангиографии распространенность ММ 
колеблется в  пределах < 5%, а  после использования прово-
кационных тестов, увеличивающих силу и  частоту сердеч-
ных сокращений, — до  40%; при компьютерной томографии 
22,5%  [7, 8] — 35%  [9]. Проведенные патоморфологические 
исследования показали намного большую распространен-
ность ММ — более 50%  (до  86%) в  зависимости от  особен-
ностей популяции лиц, подвергшихся аутопсии, и  от  сте-
пени выраженности ММ  [2, 10–12]. В  связи с  этим рядом 
авторов было предложено относиться к  данному феномену 
скорее как к  обычному анатомическому варианту, чем как 
к врожденной аномалии [9, 13–16].

Необходимо отметить, что в  норме есть мышечные петли 
и  перемычки, образованные тонкими волокнами миокарда 
предсердий, охватывающие КА до  3/4  окружности и  фикси-
рующие за счет этого сосуд в венечной борозде. Они не только 
не препятствуют коронарному кровотоку, но, напротив, спо-
собствуют его непрерывности на протяжении всего сердечно-
го цикла [3]. Под термином ММ подразумеваются мышечные 
перемычки, образованные именно миокардом желудочков, 
которые в зависимости от выраженности могут способствовать 
динамическому стенозу заинтересованной КА при сдавлении 
просвета сосуда во  время систолы. При этом выраженная 
ишемия развивается редко, но может иметь место несоответ-
ствие перфузии миокарда его потребностям. В патологических 
условиях (при повышении нагрузки на сердце, атеросклерозе 
КА, гипертрофии миокарда и  др.) неправильное положение 
артерии может стать критичным и  сыграть роковую роль 
в  нарушении коронарного кровотока. Наличие ММ нередко 
ассоциировано со стенокардией, инфарктом миокарда, желу-
дочковой тахикардией, кардиомиопатией Такотсубо и  вне-
запной сердечной смертью [9], из-за чего ММ все же нельзя 
считать безобидным вариантом нормы.

ММ встречаются преимущественно в левой передней нис-
ходящей артерии  (ЛПНА) в  ее проксимальной или средней 
трети, чаще у  молодых мужчин  [8, 16, 17]. При наличии 
двух параллельных ветвей ЛПНА одна из  них часто про-
ходит интрамурально. Диагональные и  краевые ветви могут 
вовлекаться в 18% и 40% случаев соответственно. Иногда КА 
может лежать очень глубоко в межжелудочковой перегородке, 
достигая субэндокардиального слоя правого желудочка  [8]. 
Вероятность влияния ММ на клиническое состояние пациен-
та определяется длиной и  толщиной покрывающего участка 
миокарда и, соответственно, тяжестью систолической ком-
прессии артерии. Небольшие ММ длиной до  1–2  см и  тол-
щиной менее 0,5  см, как правило, не препятствуют непре-
рывному кровотоку как в систолу, так и в диастолу и не имеют 
клинических проявлений [18, 19]. В случаях же большей выра-
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женности (протяженность 2 см и более, толщина 0,5 см) эти 
мышечные перемычки имеют клиническое значение [19, 20].

Известно, что кровоток в  левой коронарной артерии и, 
соответственно, ее ветвях максимальный во время диастолы, 
а  не систолы. Но  постоянное возникновение преходящего 
сужения просвета артерии во время систолы приводит к зна-
чительному уменьшению скорости коронарного кровотока, 
а также уменьшению давления в раннюю диастолу в сегмен-
те сосуда, дистальном по  отношению к  ММ, что доказано 
с  помощью покадрового анализа изображений, полученных 
в ходе интракоронарного ультразвукового исследования [21]. 
Укорочение диастолы при тахикардии также способствует 
нарушению диастолического кровотока в  КА с  ММ. В  каче-
стве механизма развитии ишемии при наличии ММ может 
выступать и коронарный ангиоспазм.

Даже если КА располагается в каналообразном участке миокар-
да, охватывающем сосуд только с трех сторон, возможно развитие 
клинически значимой компрессии КА (неполный ММ) [2].

В связи с  затрудненным или даже ретроградным крово-
током участок КА, расположенный проксимальнее ММ, 
более склонен к эндотелиальной дисфункции, атеросклерозу 
и  тромбозу, чем участки сосудистого русла без ММ  [9, 22]. 
Атеросклеротические бляшки проксимального сегмента чаще 
эксцентричные, при этом внутримиокардиальный участок КА 
обычно не изменен [14, 23].

В большинстве случаев аномалии коронарных артерий 
не распознаются клинически в связи с тем, что или не вызы-
вают симптомов, или первым и последним проявлением забо-
левания оказывается внезапная смерть. Менее 30% взрослых 
имеют симптомы до постановки диагноза аномалии коронар-
ных артерий, обычно это жалобы стенокардического харак-
тера или эквиваленты, одышка при физической нагрузке [24].

Исследований, оценивающих прогноз пациентов с наличи-
ем ММ, в том числе манифестирующей ишемией, в доступной 
литературе немного, их результаты неоднозначны  [9, 24–26]. 
Так, по  данным  I. Lozano и  соавт. в  течение 4  лет были про-
слежены 35 больных с ММ без ишемической болезни сердца. 
Все пациенты имели хороший отдаленный прогноз, однако 
большей половине из них из-за наличия атипичного болевого 
синдрома была необходима регулярная терапия β-блокаторами 

или антагонистами кальция  [25]. В  1995  г. Y. Juillieri и  соавт. 
изучили отдаленные результаты у 28 больных с ММ на коро-
нарограмме, что составило 0,82% от всех исследований, выпол-
ненных за 8‑летний период. Пациенты были разделены на две 
группы в  зависимости от  степени систолического сужения 
до и более 50%. Через 11 лет ни у одного из пациентов не воз-
никло инфаркта миокарда. 71% пациентов 1‑й группы и поло-
вина больных 2‑й группы  (степень сужения более 50%) чув-
ствовали себя удовлетворительно. Однако 70% пациентов 2‑й 
группы имели клинические симптомы стенокардии, в  связи 
с чем требовался прием антиангинальных препаратов [26].

Вопрос о длительности медикаментозной терапии не решен, 
по некоторым данным до 60% пациентов нуждаются в долго-
срочной антиангинальной терапии с  применением антиан-
гинальных средств  [25]. Стоит отметить, что нитроглицерин 
не стоит использовать для лечения данной группы больных, 
так как он увеличивает степень систолического сужения арте-
рии в  области «мостика» за  счет уменьшения преднагрузки. 
Напротив, нагрузка жидкостью увеличивает сопротивление 
сосудов к компрессии и уменьшает ишемию. Следовательно, 
классический антиангинальный подход в  случае ишемии, 
обусловленной интрамуральным прохождением коронарной 
артерии, не только неэффективен, но и может усугубить нару-
шения перфузии миокарда  [8, 26]. Хотя в  отдельных случаях 
отмечается эффективность сублингвального использования 
нитратов. Лицам с симптомными ММ показано лечение пре-
паратами с отрицательными ино- и хронотропным эффекта-
ми — β-адреноблокаторами  (препараты первой линии) или 
антагонистами кальциевых каналов (препараты второй линии) 
либо их комбинацией  [27]. Антиишемическое действие этих 
препаратов определяется снижением потребности миокарда 
в кислороде, уменьшением внутримиокардиального давления 
и экстрасосудистой коронарной сопротивляемости.

В случаях, рефрактерных к  фармакотерапии, использу-
ется чрескожное коронарное вмешательство  (стентирование 
данного сегмента артерии), аортокоронарное шунтирование 
или миотомия ММ. Выбор метода хирургического лечения 
сложен, так как при установке стента есть риск его поврежде-
ния силой сжатия с  последующим развитием рестеноза, при 
шунтировании существует риск закрытия шунта, а  миото-

Рис. 1. �МСКТ коронарных артерий пациентки Н., 1976 г. р.: 
мышечный мостик передней межжелудочковой 
ветви левой коронарной артерии

Рис. 2. �МСКТ коронарных артерий пациентки Н., 
1976 г. р.: гипоплазия правой коронарной 
артерии
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мия может быть недостаточно эффективной и травматизирует 
миокард. При развитии осложнений проводится симптомати-
ческое лечение [26, 28].

Учитывая трудность диагностики и недостаточную насторо-
женность в отношении патологии КА с развитием ОКС у лиц 
молодого возраста, мы хотим привести собственное наблюде-
ние и привлечь внимание врачей терапевтических специаль-
ностей к данной проблеме.

Пациентка Н., 1976  г. р., с  дисплазией соединительной 
ткани (ДСТ). В детском возрасте выявлен правосторонний ско-
лиоз грудного отдела позвоночника 1‑й степени, долихостено-
мелия, воронкообразная деформация грудной клетки  (ВДГК) 
2‑й степени. Позднее наблюдалась отчетливая прогредиентность 
течения ДСТ: в  возрасте 17  лет появилось пролабирование 
передней створки митрального клапана до 3 мм, правосторон-
ний нефроптоз, в возрасте 30 лет — пролапс митрального кла-
пана (ПМК) усугубился и составил 5 мм (1-я степень), митраль-
ная регургитация 1‑й степени, также стала более выраженной 
ВДГК  (3‑й степени). С  подросткового возраста наблюдалась 
врачом кардиологом в  связи с  жалобами на  эпизоды сердце-
биения, колющие боли в области сердца, ухудшение переноси-
мости физических нагрузок  (быстрая утомляемость, одышка), 
проходила амбулаторное лечение, была освобождена от занятий 
физкультурой в учебных заведениях. Дополнительное обследо-
вание длительно не проводилось, диагноз лечащего врача при 
наблюдении: «Вегетососудистая дистония». В  возрасте 29  лет 
стала отмечать постепенное ухудшение самочувствия в  виде 
появления дискомфорта за грудиной при значительных психо
эмоциональных и физических нагрузках, сопровождающегося 
одышкой, иногда страхом смерти. В это время при проведении 
стандартной электрокардиографии (ЭКГ) впервые однократно 
была зафиксированная косонисходящая депрессия сегмента 

ST до  1,3  мм в  отведении AVF. По  результатам проведенной 
велоэргометрии (ВЭМ) (2005 г.) сделано заключение о средней 
толерантности к физической нагрузке, нормотоническом типе 
реагирования на нагрузку, отсутствии патологических измене-
ний ЭКГ (проба отрицательная). В дальнейшем неоднократно 
проводимые нагрузочные тесты  (в  том числе ВЭМ, стресс-
ЭхоКГ с  ЧПЭС) давали отрицательный результат по  ЭКГ 
и  ЭхоКГ-критериям соответственно. В  течение последующих 
2–3 лет пациентка стала отмечать дискомфорт в области серд-
ца при умеренной физической нагрузке  (подъем по  лестнице 
на  2–3  этаж), который купировался в  покое, а  затем указан-
ные жалобы стали возникать без четкой связи с  физически-
ми или психоэмоциональными нагрузками. Пациентка само-
стоятельно начала использовать препараты группы нитратов 
для купирования эпизодов кардиального дискомфорта, без 
положительного эффекта. В возрасте 30 лет (2006 г.) при про-
ведении гаммасцинтиграфии миокарда с  99  mTc-технетрилом 
выявлен дефект перфузии миокарда левого желудочка в обла-
сти переднебоковой стенки (до 66%). На основании результатов 
обследований высказано предположение о наличие ММ левой 
передней нисходящей артерии.

Было рекомендовано проведение мультиспиральной ком-
пьютерной томографии (МСКТ), при подготовке к  которой 
в связи с выраженной гипотонической реакцией на β-блокаторы 
с целью урежения ЧСС применялся ивабрадин. При проведе-
нии МСКТ коронарных артерий был выявлен ММ передней 
межжелудочковой ветви (рис. 1), гипоплазия правой коронар-
ной артерии (рис. 2).

На фоне медикаментозной терапии (дилтиазем, Магне В6, 
триметазидин) отмечена положительная динамика в виде уре-
жения жалоб.

Добавление триметазидина  (средства, нормализующего 
энергетический метаболизм клеток, подвергшихся гипок-
сии или ишемии) предотвращает снижение внутриклеточ-
ного содержания АТФ, обеспечивает нормальное функцио-
нирование мембранных ионных каналов, трансмембранный 
перенос ионов калия и  натрия и  сохранение клеточного 
гомеостаза. Триметазидин замедляет окисление жирных кис-
лот за  счет селективного ингибирования длинноцепочеч-
ной 3‑кетоацетил-КоА тиолазы, что приводит к  повышению 
окисления глюкозы и  к  восстановлению сопряжения между 
гликолизом и  окислительным декарбоксилированием и, как 
было показано, обеспечивает защиту миокарда от  ишемии. 
Переключение окисления жирных кислот на окисление глю-
козы лежит в основе антиангинального действия триметазиди-
на. В данной клинической ситуации применение триметази-
дина было длительным, с четким положительным эффектом.

При самостоятельном прекращении приема всех препара-
тов боли в  области сердца возобновлялись с  соответствую-
щей электрокардиографической динамикой: при проведении 
Холтер-ЭКГ выявлялись нарушения ритма сердца  (прехо-
дящий эктопический предсердный ритм, синоаурикулярная 
блокада 1‑го типа 2‑й степени, частые эпизоды синусовой 
аритмии, одиночная, парная, групповая суправентрикулярная 
экстрасистолия, редкая одиночная желудочковая экстрасисто-
лия), нарушения вегетативного тонуса (ригидный циркадный 
профиль ЧСС), а  также косонисходящая депрессия сегмента 
ST в  нижней стенке левого желудочка  (максимально 1,6  мм 
в  течение 3  минуты в  утренние часы, не зависящая от  ЧСС, 
инверсия зубца Т в  области нижней стенки левого желудоч-
ка (в течение 10 мин максимально в утренние часы) (рис. 3).

Учитывая отчетливый положительный эффект при регуляр-
ном применении, медикаментозная терапия была продолжена, 

Рис. 3. �Суточное мониторирование ЭКГ пациентки Н., 
1976 г. р.: А — косонисходящая депрессия ST 
до 1,6 мм
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пациентке указана необходимость соблюдения врачебных реко-
мендаций, недопустимость использования нитратов. В  ходе 
дальнейшего наблюдения клинически снова отмечалось ста-
бильное субъективное улучшение  (значительное сокращение 
кардиалгических жалоб вплоть до  их полного прекращения), 
стабилизация ритма сердца  (поддерживалась ЧСС в  пределах 
68–74 уд./мин), а при проведении гаммасцинтиграфии миокар-
да с 99 mTc-технетрилом дефекты перфузии не выявлялись.

Диагноз. Основное заболевание: аномалии развития серд-
ца — гипоплазия правой коронарной артерии, мышечный 
мостик передней межжелудочковой ветви левой коронарной 
артерии с  явлениями ишемии. Эктопический предсердный 
ритм, SV-экстрасистолия, желудочковая экстрасистолия. СА 
блокада 2‑й степени, 1‑й тип. Пароксизмальная желудочковая 
тахикардия. Фоновое заболевание: ДСТ. ВДГК 3‑й степени. 
Сколиоз грудного отдела 1‑й степени, правосторонний. ПМК 
1‑й степени, митральная регургитация 1‑й степени. Нефроптоз 
правосторонний. Аномалия развития сосудов шеи: гипоплазия 
правой позвоночной артерии. Осложнения: ХСН 1 ФК 1.

Особенность клинического случая. Длительное время дис-
комфорт в области сердца, плохая переносимость физических 
нагрузок при отрицательных результатах нагрузочных тестов 
у  пациентки с  проявлениями ДСТ расценивались как про-
явления вегетососудистой дистонии. Поводом для углублен-
ного обследования стало учащение и  усиление «неспецифи-
ческих» кардиальных жалоб, что было отмечено в  возрасте 
30 лет. Выявление ММ явилось вполне ожидаемой находкой: 
известно, что ДСТ часто ассоциирована с наличием пороков 
и  малых аномалий развития. В  данном наблюдении проде-
монстрировано клиническое значение выявленной аномалии 
развития коронарных артерий в  плане развития миокар-
диальной ишемии на  фоне кардиальных и  внекардиальных 
проявлений недифференцированной ДСТ. Можно полагать, 
что наблюдаемое клиническое улучшение было опосредо-
вано оптимизацией длительности диастолического периода 
на фоне контролируемого урежения ритма, предупреждением 
спастического компонента на фоне приема препарата группы 
антагонистов кальция, примененного в данном случае в связи 
с  выраженной гипотонической реакций на  β-блокаторы, 
а также длительным приемом антигипоксанта. Вопрос о дли-
тельности медикаментозной терапии не решен, по  некото-
рым данным до  60% пациентов нуждаются в  долгосрочной 
антиангинальной терапии с  применением антиангинальных 
средств. В данном наблюдении факт сочетания ММ передней 
межжелудочковой ветви и  гипоплазии правой коронарной 
артерии был рассмотрен в  качестве довода к  продолжению 
профилактического приема дилтиазема и триметазидина, учи-
тывая их эффективность и хорошую переносимость. Курсовой 
прием препаратов магния показан для нормализации обмена 
веществ и коллагена.

В заключение хотелось  бы отметить, что острый коронар-
ный синдром у лиц молодого возраста очень редко вызывается 
атеросклерозом и тромбозом коронарных артерий; в качестве 
причины такой патологии у молодых в первую очередь следует 
целенаправленно искать аномалии коронарных артерий, в том 
числе и их интрамуральное расположение; при выборе такти-
ки ведения следует отдать предпочтение β-адреноблокаторам 
и антагонистам кальция, в сочетании с антигипоксантами. ■
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Симпозиум

Артериальная гипертензия 
(АГ) представляет собой 
важную медико-социальную 
проблему, что объясняется 

высокой распространенностью дан-
ного заболевания в  структуре хро-
нических неинфекционных заболе-
ваний и  значительным увеличением 
риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений [1]. На сегодняшний день 
очевидно, что неблагоприятная зна-
чимость АГ определяется не только 
степенью увеличения артериаль-
ного давления  (АД), но  и  вовлечен-
ностью в  патологический процесс 
органов‑мишеней [2].

Характерным признаком формирова-
ния гипертонического сердца является 
развитие гипертрофии левого желу-
дочка  (ГЛЖ), которая признана неза-
висимым предиктором неблагоприят-
ных кардиоваскулярных событий  [3, 
4]. В  то  же время доказано, что ГЛЖ 
является потенциально обратимым 
состоянием, при этом регресс изме-
нений в  миокарде левого желудочка 
сопровождается существенным сни-
жением сердечно-сосудистой заболе-
ваемости и  смертности вне зависимо-
сти от степени снижения АД [5, 6].

Прогностическая значимость и  воз-
можность обратного развития ГЛЖ 
позволили определить новый подход 
к  оценке эффективности терапии АГ, 
которая определяется не только анти-
гипертензивными свойствами лекар-

ственных препаратов, но  и  их орга-
нопротективным потенциалом  [2]. 
Результаты большинства сравнитель-
ных исследований свидетельствуют 
о  том, что из  всех используемых для 
лечения АГ классов препаратов наи-
более эффективными в  отношении 
обратного развития ГЛЖ являются 
антагонисты кальция (АК), ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фер-
мента (иАПФ) и антагонисты рецепто-
ров ангиотензина (АРА) [8, 9].

Таким образом, актуальным является 
поиск наиболее эффективного способа 
динамического контроля ГЛЖ. С этой 
целью в  настоящее время использу-
ются электрокардиография  (ЭКГ) 
и эхокардиография (ЭхоКГ). Оба мето-
да имеют определенные недостатки, 
которые могут приводить к существен-
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Резюме. Проведено сравнение эффективности эхокардиографии (ЭхоКГ), традиционной и усредненной электрокардиогра-
фии (ЭКГ) по контролю гипертензионных изменений левого желудочка сердца на фоне терапии артериальной гипертензии. 
Установлено, что метод ЭКГ высокого разрешения более эффективен в сравнении с традиционным методом ЭКГ и ЭхоКГ 
при оценке динамики гипертензионных изменений миокарда на фоне медикаментозной терапии артериальной гипертен-
зии. 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, гипертрофия левого желудочка, электрокардиография.

Abstract. The ability of 12-lead averaged electrocardiography (ECG) versus conventional ECG and echocardiography to determine left 
ventricular hypertensive changes during treatment of arterial hypertension were compared. Averaged ECG was defined to be effective 
and to excel conventional ECG and echocardiography in determining minor changes of LVH parameters during short-term medical 
treatment of arterial hypertension.
Keywords: arterial hypertension, left ventricular hypertrophy, electrocardiography.
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ной изменчивости показателей, отра-
жающих изменения миокарда левого 
желудочка, что затрудняет интерпре-
тацию данных при повторных иссле-
дованиях, особенно при небольшой 
величине изменений.

Существует метод усредненной ЭКГ, 
который позволяет устранить ряд недо-
статков традиционного способа регистра-
ции кардиосигнала  [10]. В  проведенных 
нами ранее исследованиях усреднение 
ЭКГ позволило повысить воспроизводи-
мость отдельных амплитудных и времен-
ных показателей, а также индексов ГЛЖ 
в  сравнении с  традиционным способом 
в  1,5–3  раза при снятии электродов 
с грудной клетки между исследованиями 
и  в  2–10  раз при отсутствии смещения 
электродов при повторной регистрации 
ЭКГ [11, 12]. Полученные данные позво-
лили предположить, что метод усред-
ненной ЭКГ потенциально может быть 
более надежным при динамическом кон-
троле ГЛЖ, чем традиционные способы 
диагностики.

Учитывая приведенные положения, 
цель настоящего исследования заклю-
чалась в сравнительной оценке эффек-
тивности усредненной ЭКГ, традици-
онной ЭКГ и  ЭхоКГ по  оценке дина-
мики гипертензионных изменений 
левого желудочка сердца на фоне анти-
гипертензивной терапии.

Материалы и методы 
исследования 

Исследование проводилось в  груп-
пе больных эссенциальной АГ  I–II 
стадии с  повышением АД 1–3  сте-
пени в возрасте от 35 до 65 лет (n = 80). 
На  момент включения все пациен-
ты не получали эффективной анти-
гипертензивной терапии. На  этапе 
скрининга из  исследования исклю-
чались пациенты с вторичными фор-
мами АГ, выраженными проявления-
ми атеросклероза любой локализа-
ции, наличием указаний в  анамнезе 
на  перенесенный инфаркт миокарда 
или инсульт, тяжелой сопутствую-
щей патологией, требующей посто-
янной терапии и способной повлиять 
на  результаты исследования, нали-
чием противопоказаний к  назначе-
нию используемых в  исследовании 
лекарственных препаратов. Из иссле-
дования также исключались пациен-
ты при наличии фибрилляции пред-
сердий и  тяжелых нарушений ритма 
сердца.

В соответствии с протоколом иссле-
дования первичное обследование 
включало оценку антропометрических 

показателей  (вес и  рост с  расчетом 
ИМТ по  формуле Кетле), измерение 
АД, регистрация ЭКГ в  12  общепри-
нятых отведениях и  эхокардиографи-
ческое обследование. Обследование 
проводилось перед назначением анти-
гипертензивного препарата, а  также 
по  окончании периода наблюдения. 
Дополнительная оценка антропоме-
трических, гемодинамических и  элек-
трокардиографических показателей 
выполнялась во  время промежуточ-
ных визитов через 2  недели и  1  месяц 
от начала терапии.

Регистрация ЭКГ в 12 общепринятых 
отведениях в течение 5 минут выполня-
лась с соблюдением общих правил после 
10 минут отдыха в положении пациента 
на  спине. Для определения положения 
электродов использовались стандартные 
анатомические ориентиры. Для записи 
кардиосигнала использовался компью-
теризированный электрокардиограф 
ЭК9  Ц-01‑КАРД и  оригинальная ком-
пьютерная программа HR ECG. Блок 
обработки программы позволяет выпол-
нять усреднение зарегистрированного 
кардиосигнала, а  также автоматически 
расставлять метки начала и  окончания 
зубцов усредненного и  неусреднен-
ного кардиоцикла с  функцией ручной 
коррекции их положения и  вывода 
амплитудно-временных характери-
стик зубцов и  интервалов. Показатели 
ЭКГ использовались в  дальнейшем для 
оценки традиционных индексов ГЛЖ 
(Соколова–Лайона, Корнельского воль-
тажного индекса, Корнельского произ-
ведения), а также расчета массы миокар-
да левого желудочка по  разработанной 
ранее формуле [13, 14]:

ММЛЖ = –10,523 + 0,706 × 
возраст – 32,698 × пол + 2,197 × 
ИМТ + 596,973 × Рd + 23,213 × 

(RAVL + SV3) + 21,860 × (TV1 – TV6), 
где ММЛЖ — масса миокарда левого 
желудочка сердца  (граммы); возраст — 
возраст пациента  (годы); пол — пол 
пациента  (0 — мужчины, 1 — женщи-
ны); ИМТ — индекс массы тела (кг/м2); 
Pd — максимальная продолжительность 
зубца P  (секунды); RAVL — амплитуда 
зубца R в  отведении AVL  (мВ); SV3 — 
амплитуда зубца S в отведении V3 (мВ); 
TV1 — амплитуда зубца Т в отведении V1 
(мВ); TV6 — амплитуда зубца Т в отведе-
нии V6 (мВ).

Эхокардиографическое исследование 
проводилось по  стандартному прото-
колу с  целью исключения нарушений 
систолической функции левого желу-
дочка, выраженных нарушений гемо-
динамики, а  также оценки ММЛЖ 

на  ультразвуковом аппарате эксперт-
ного класса  VIVID 9  (General Electric, 
США) с использованием одномерного, 
двухмерного и  допплеровского режи-
мов сканирования. ММЛЖ рассчиты-
валась по  формуле, рекомендованной 
ASE [15]:

ММЛЖ = 0,8 × [1,04 × 
(КДР + ТЗСд + ТМЖПд)3 — 

(КДР)3] + 0,6, 
где КДР — конечный диастолический 
размер левого желудочка; ТЗСд — тол-
щина задней стенки левого желудочка 
в  диастолу; ТМЖПд — толщина меж-
желудочковой перегородки в диастолу.

После первичного обследования паци-
енты случайным образом распределя-
лись в  группы в  зависимости от  назна-
чаемой терапии. Для медикаментозной 
терапии использовались следующие 
антигипертензивные препараты и  режи-
мы дозирования: периндоприл арги-
нин  (Престариум А, Servier) в  стартовой 
дозе 5  мг в  сутки однократно  (группа 1, 
n = 20), лозартан калия  (Козаар, Merck 
Sharp & Dohme) в  стартовой дозе 50  мг 
в  сутки однократно  (группа 2, n = 20), 
амлодипин безилат  (Норваск, Phiser) 
в  стартовой дозе 5  мг в  сутки однократ-
но  (группа 3, n = 20), фиксированная 
комбинация периндоприла аргинина 
и амлодипина безилата (Престанс, Servier) 
в стартовой дозе 5/5 мг в сутки однократ-
но (группа 4, n = 20).

Продолжительность периода наблю-
дения составила 3 месяца.

Обработка результатов исследования 
проводилась с  помощью программы 
SPSS 13.00. Данные представлялись 
как среднее ± стандартное отклоне-
ние (М ± s) при сравнении исходных 
характеристик, а при оценке динамики 
показателей — как среднее ± довери-
тельный интервал. Сравнение связан-
ных выборок проводили при помощи 
парного t-теста Стьюдента. Для срав-
нения несвязанных выборок исполь-
зовался анализ ANOVA. Связи между 
переменными оценивались при помо-
щи корреляционного анализа Пирсона 
и множественной линейной регрессии.

На всех этапах статистического ана-
лиза нулевая гипотеза отвергалась при 
значениях р меньше 0,05.

Результаты 
В ходе наблюдения из  исследова-

ния выбыли 16  пациентов: из  груп-
пы 1 — 4  человека  (3  пациента отка-
зались от  продолжения терапии из-за 
развития нежелательных явлений — 
кашля (2 человека) и тошноты (1 чело-
век), 1 — исключен из-за несоблюдения 
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сроков плановых визитов); из группы 2 
выбыли 3 человека  (1 — из-за развития 
головокружения, 2 — в  связи с  несо-
блюдением плана визитов); из  груп-

пы 3 — 5 человек (3 прекратили прием 
препарата из-за развития отеков 
на  нижних конечностях, 1  исключен 
в  связи с  низкой приверженностью 

к терапии, 1 — в связи с несоблюдением 
плана визитов); из группы 4 — 4 участ-
ника (2 — из-за развития кашля, 1 — 
из-за появления отеков, 1 — из-за несо-
блюдения плана визитов). Таким обра-
зом, в статистическую обработку были 
включены данные наблюдения лиц, 
полностью завершивших протокол 
исследования (n = 64).

Исходные антропометрические 
и  гемодинамические характеристи-
ки групп представлены в  табл.  1. При 
сравнении групп достоверных различий 
не выявлено ни  по  одному из  изучав-
шихся параметров (p > 0,05 для всех). 
Включенные в исследование лица были 
также сопоставимы по  оцениваемым 
в исследовании электрокардиографиче-
ским критериям ГЛЖ и  ММЛЖ, рас-
считанной по данным ЭхоКГ, усреднен-
ной и традиционной ЭКГ (табл. 2, 3).

Значимое снижение АД отмечалось 
во  всех группах уже через 2  недели 
от  начала терапии и  к  концу пери-
ода наблюдения составило для САД 
–19,0 мм рт. ст., —19,2 мм рт. ст., –29,3 мм 
рт. ст., –31,6 мм рт. ст., для ДАД –9,8 мм 
рт. ст., –9,4  мм рт. ст., —14,6  мм рт. 
ст., –14,4  мм рт. ст. в  группах 1, 2, 3, 
4 соответственно. При попарном срав-
нении групп монотерапии  (группы 1, 
2  и  3) и  комбинированного препара-
та  (группа 4) были выявлены значи-
мые различия по  степени снижения 
САД между группой 4  и  группами 1, 
2 (р = 0,01 и  р = 0,02  соответствен-
но) и  между группой 3  и  группами 1, 
2 (р = 0,03  и  0,049  соответственно). 
Динамика САД в группах 3 и 4 значи-
мо не различалась (р = 0,65). Различий 
в отношении изменений ДАД выявлено 
не было (р = 0,15  по  данным ANOVA). 
Частота сердечных сокращений значи-
мо не изменялась ни в одной из групп.

Близкое к  достоверному снижение 
Корнельского произведения в  груп-
пе 3, а также всех оцениваемых в иссле-
довании индексов ГЛЖ в  группе 4 

Таблица 1
Исходные характеристики групп

Показатель Группа 1 
(n = 16)

Группа 2 
(n = 17)

Группа 3 
(n = 15)

Группа 4 
(n = 16)

р

Возраст, лет 53,6 ± 9,7 50,1 ± 8,4 52,7 ± 5,9 52,5 ± 9,5 0,67

ИМТ, кг/м2 30,0 ± 4,4 32,4 ± 6,5 30,1 ± 5,2 29,9 ± 2,7 0,39

Окружность талии, см 98,8 ± 11,4 102,8 ± 14,9 95,5 ± 11,2 100,7 ± 8,4 0,36

Окружность бедер, см 105,2 ± 6,9 109,0 ± 8,9 105,0 ± 8,2 105,8 ± 5,3 0,41

Окружность талии/ 
окружность бедер

0,9 ± 0,1 0,9 ± 0,1 0,9 ± 0,1 1,0 ± 0,1 0,44

Систолическое АД, мм рт. ст. 152,1 ± 11,8 154,5 ± 22,2 154,9 ± 20,1 163,3 ± 20,5 0,38

Диастолическое АД, мм рт. ст. 95,1 ± 6,4 96,2 ± 12,7 93,7 ± 8,4 96,8 ± 11,2 0,85

ЧСС, в минуту 67,4 ± 10,7 66,6 ± 8,8 72,3 ± 9,4 71,7 ± 14,8 0,37

Таблица 2
Исходные электрокардиографические показатели по данным неусредненной 
и усредненной электрокардиографии

Показатель Группа 1 
(n = 16)

Группа 2 
(n = 17)

Группа 3 
(n = 15)

Группа 4 
(n = 16)

р

Неусредненная ЭКГ

Индекс Соколова–Лайона, мм 23,9 ± 5,5 21,7 ± 6,3 21,5 ± 8,2 25,2 ± 9,9 0,46

Корнельский вольтаж, мВ 1,7 ± 0,6 1,5 ± 0,4 1,6 ± 0,5 1,7 ± 0,6 0,78

Корнельское произведение, 
мм × мВ

204,0 ± 46,6 200,3 ± 64,0 226,2 ± 83,2 202,4 ± 71,8 0,69

Усредненная ЭКГ

Индекс Соколова–Лайона, мм 23,8 ± 5,1 21,3 ± 6,5 21,1 ± 8,4 25,5 ± 9,4 0,29

Корнельский вольтаж, мВ 1,7 ± 0,6 1,5 ± 0,4 1,6 ± 0,5 1,7 ± 0,6 0,72

Корнельское произведение, 
мм × мВ

205,1 ± 54,1 195,7 ± 58,8 210,2 ± 65,0 203,8 ± 69,9 0,93

Таблица 3
Масса миокарда левого желудочка по данным электрокардиографии 
и эхокардиографии

Показатель Группа 1 
(n = 16)

Группа 2 
(n = 17)

Группа 3 
(n = 15)

Группа 4 
(n = 16)

р

ММЛЖ ЭКГ неусредненная, г 189,7 ± 23,8 191,8 ± 32,0 168,2 ± 25,4 186,3 ± 31,4 0,98

ММЛЖ ЭКГ усредненная, г 189,2 ± 24,9 189,3 ± 31,3 169,9 ± 24,1 188,0 ± 29,9 0,16

ММЛЖ ЭхоКГ, г 180,9 ± 21,8 195,7 ± 41,5 168,9 ± 26,4 192,7 ± 35,1 0,93

Примечание. ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка.

Таблица 4
Динамика индексов гипертрофии левого желудочка по данным электрокардиографии через 2 недели терапии

Показатель Группа 1 (n = 16) Группа 2 (n = 17) Группа 3 (n = 15) Группа 4 (n = 16)

Неусредненная ЭКГ

∆Индекс Соколова–Лайона, мм -0,3 (-1,6–1,0) -0,6 (-1,7–0,5) 0,0 (-0,8–0,8) -1,1 (-3,4–1,1)

∆Корнельский вольтаж, мВ 0,0 (-0,2–0,1) 0,0 (-0,1–0,1) -0,1 (-0,1–0,0) 0,0 (-0,1–0,1)

∆Корнельское произведение, мм × мВ -0,7 (-16,4–15,0) -0,6 (-16,8–18,0) -10,8 (-27,1–5,4) 2,6 (-13,0–18,2)

Усредненная ЭКГ

∆Индекс Соколова–Лайона, мм 0,0 (-0,9–0,9) -0,6 (-1,8–0,6) 0,0 (-0,7–0,6) -1,5 (-3,0–0,0)*

∆Корнельский вольтаж, мВ -0,1 (-0,2–0,1) 0,0 (-0,1–0,1) 0,0 (-0,1–0,0) -0,1 (-0,2–0,0)*

∆Корнельское произведение, мм × мВ -10,3 (-28,0–7,4) -4,5 (-16,3–7,2) -6,4 (-13,1–2,9)* -8,8 (-17,8–0,1)*

Примечание. * р < 0,1; в сравнении с исходом. Данные представлены как среднее и доверительный интервал.
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по  данным усредненной ЭКГ отме-
чалось уже через 2  недели от  начала 
терапии (табл. 4), а через 1 месяц реги-
стрировались статистически значимые 
изменения Корнельского произведе-
ния во всех группах, а также остальных 
изучавшихся индексов ГЛЖ в группе 4 
(табл. 5). Через 3 месяца терапии были 
получены значимые изменения всех 
оцениваемых в исследовании индексов 
ГЛЖ в каждой из групп.

Неусредненная ЭКГ, в  свою оче-
редь, позволила регистрировать зна-
чимое снижение отдельных индексов 

ГЛЖ, таких как Корнельский вольтаж 
и  Корнельское произведение, во  всех 
группах только через 3  месяца тера-
пии, в  то  время как достоверного 
изменения индекса Соколова–Лайона 
на  протяжении всего периода наблю-
дения не было выявлено ни  в  одной 
из групп (табл. 6).

По данным усредненной ЭКГ близ-
кие к  достоверным изменения массы 
миокарда  (p < 0,1) были выявлены 
в группах 3 и 4 уже через 2 недели тера-
пии. Через 1  месяц лечения регресс 
ММЛЖ был статистически значимым 

во всех группах (табл. 7), увеличиваясь 
к  концу исследования. Имелась тен-
денция к  большему снижению массы 
миокарда на  амлодипине и  комби-
нации амлодипина и  периндоприла, 
чем на  монотерапии периндоприлом 
и  лозартаном  (–7,5  г и  –8,0  г против 
–6,0 г и –5,4 г соответственно). Однако 
методом ANOVA статистически значи-
мых межгрупповых различий выявле-
но не было (p = 0,59).

В свою очередь, по данным неусред-
ненной ЭКГ достоверные изменения 
ММЛЖ были зарегистрированы толь-

Таблица 5
Динамика индексов гипертрофии левого желудочка по данным электрокардиографии через 1 месяц терапии

Показатель Группа 1 (n = 16) Группа 2 (n = 17) Группа 3 (n = 15) Группа 4 (n = 16)

Неусредненная ЭКГ

∆Индекс Соколова–Лайона, мм -0,3 (-1,6–1,0) -0,9 (-2,3–0,6) -0,4 (-1,1–0,3) -1,6 (-3,2–0,1)*

∆Корнельский вольтаж, мВ -0,1 (-1,2–0,0) -0,1 (-0,2–0,1) -0,1 (-0,2–0,0)* -0,1 (-0,2–0,0)

∆Корнельское произведение, мм × мВ -1,1 (-11,4–9,1) -12,0 (-28,4–4,4) -22,2 (-44,5–0,1)* -1,1 (-13,0–10,1)

Усредненная ЭКГ

∆Индекс Соколова–Лайона, мм -0,6 (-1,7–0,4) -0,7 (-1,6–0,3) -0,2 (-0,5–0,2) -1,6 (-3,2–0,0)**

∆Корнельский вольтаж, мВ 0,0 (-0,1–0,0) -0,1 (-0,1–0,0)* -0,1 (-0,2–0,0)* -0,1 (-0,2–0,0)**

∆Корнельское произведение, мм × мВ -10,7 (-20,0–-1,5)** -11,6 (-21,2–-1,8)** -11,8 (-22,8–-0,8)** -13,1 (-23,5–2,7)**

Примечание. * р < 0,10; ** р < 0,05. Данные представлены как среднее и доверительный интервал.

Таблица 6
Динамика индексов гипертрофии левого желудочка по данным электрокардиографии через 3 месяца терапии

Показатель Группа 1 (n = 16) Группа 2 (n = 17) Группа 3 (n = 15) Группа 4 (n = 16)

Неусредненная ЭКГ

∆Индекс Соколова–Лайона, мм -0,6 (-2,8–1,5) -0,8 (-1,6–0,1) -2,0 (-4,4–0,4) -1,7 (-4,0–0,5)

∆Корнельский вольтаж, мВ -0,1 (-0,1–0,0)* -0,1 (-0,2–0,0)* -0,2 (-0,3–-0,1)** -0,2 (-0,3–0,0)*

∆Корнельское произведение, мм × мВ -9,2 (-18,1–0,3)* -17,2 (-33,5–-0,9)* -23,2 (-39,0–-7,4)** -17 (-29,7–-4,2)*

Усредненная ЭКГ

∆Индекс Соколова–Лайона, мм -1,1 (-1,8–-0,4)** -1,1 (-1,8–-0,4)** -0,9 (-1,7–-0,1)* -2,4 (-4,0–-0,8)**

∆Корнельский вольтаж, мВ -0,1 (-0,2–0,0)** -0,1 (-0,2–0,0)* -0,1 (-0,2–0,0)* -0,2 (-0,3–-0,1)**

∆Корнельское произведение, мм × мВ -15,9 (-24,1–-7,8)*** -15,3 (-24,7–-5,8)** -17,7 (-28,2–-7,2)** -22,7 (-34,8–-10,4)**

Примечание. * р < 0,05; ** р < 0,01; *** р < 0,001. Данные представлены как среднее и доверительный интервал.

Таблица 7
Динамика массы миокарда левого желудочка

Показатель Группа 1 (n = 16) Группа 2 (n = 17) Группа 3 (n = 15) Группа 4 (n = 16)

∆ММЛЖ по данным неусредненной ЭКГ, г

2 недели -0,2 (-4,8–4,4) -0,2 (-4,8–5,3) -2,5 (-6,3–1,3) 3,8 (-1,9–9,4)

1 месяц -0,7 (-4,2–2,7) -2,5 (-7,6–2,6) -3,0 (-6,4–0,4) -1,4 (-6,7–3,8)

3 месяца -4,0 (-7,0–1,1)* -5,4 (-9,6–-1,1)* -3,1 (-6,2–0,0)* -7,6 (-12,8–-2,4)**

∆ММЛЖ по данным усредненной ЭКГ, г

2 недели -2,8 (-6,4–0,8) -0,9 (-3,5–1,7) -2,1 (-4,4–0,1) -3,1 (-6,4–0,2)

1 месяц -3,8 (-6,5–-1,0)* -3,3 (-6,0–-0,5)* -4,6 (-8,8–-0,5)* -5,1 (-7,8–-2,4)**

3 месяца -6,0 (-8,8–-3,3)*** -5,4 (-7,8–-3,0)*** -7,5 (-11,3–-3,7)*** -8,0 (-11,9–-4,1)***

∆ММЛЖ по данным ЭхоКГ, г

3 месяца -7,9 (-22–6,3) 0,7 (-15,2–16,5) 10,1 (-7,1–27,3) -3,4 (-25,3–18,4)

Примечание. * р < 0,05; ** р < 0,01; ***  р < 0,001. Данные представлены как среднее и доверительный интервал.
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Симпозиум

ко через 3  месяца терапии, при этом 
различия с исходными данными были 
менее значимыми в сравнении с усред-
ненной ЭКГ.

По данным ЭхоКГ к концу исследо-
вания значимых изменений ММЛЖ 
не было зарегистрировано ни  в  одной 
из групп.

По данным корреляционного ана-
лиза была выявлена прямая связь 
умеренной силы между изменением 
САД (r = 0,43, р < 0,001), ДАД (r = 0,30, 
р < 0,05) и  антропометрических пока-
зателей  (вес, ИМТ, площадь поверх-
ности тела, окружность талии, окруж-
ность бедер; r = 0,36; 0,35; 0,36; 0,28; 
0,27  соответственно) с  динамикой 
ММЛЖ по  данным усредненной ЭКГ. 
Изменения ММЛЖ по данным неусред-
ненной ЭКГ значимо коррелировали 
только с  показателями САД  (r = 0,34, 
p < 0,01). По  данным множественно-
го линейного регрессионного анализа 
в  качестве независимых предикторов 
изменений ММЛЖ на  фоне терапии 
при контроле методом усредненной 
ЭКГ были определены только САД 
и ИМТ, которые объясняли около 30% 
изменений ММЛЖ (R = 0,54, R2 = 0,30, 
p < 0, 001).

Обсуждение 
Коррекция повышенного артери-

ального давления является важным 
инструментом, позволяющим влиять 
на кардиоваскулярный прогноз боль-
ных АГ. Однако накопленные на сегод-
няшний день научные данные, свиде-
тельствующие о существенном вкладе 
поражений органов‑мишеней в  раз-
витие сердечно-сосудистых ослож-
нений, предъявляют определенные 
требования к  выбору эффективных 
антигипертензивных препаратов, 
которые наряду с оптимальным гемо-
динамическим действием должны 
обладать выраженными органопро-
тективными свойствами. Все исполь-
зуемые в  настоящем исследовании 
лекарственные препараты продемон-
стрировали способность эффективно 
снижать АД уже через 2  недели лече-
ния, однако выраженность гемодина-
мического эффекта в  группах отли-
чалась. Так, при сопоставимом исхо-
дном уровне АД амлодипин и фикси-
рованная комбинация периндоприла 
с  амлодипином снижали АД в  боль-
шей степени, что на  первый взгляд 
позволяет выделить данные группы 
как более эффективные в  сравне-
нии с  монотерапией периндоприлом 
и лозартаном.

Для оценки влияния изучаемых 
групп препаратов на гипертензионные 
изменения сердца нами была изуче-
на динамика индексов ГЛЖ, а  также 
ММЛЖ с  помощью различных мето-
дов диагностики. Эффективность спо-
собов контроля различалась.

ЭхоКГ, которая в  настоящее время 
является неотъемлемой частью обсле-
дования больных АГ, считается «золо-
тым стандартом» диагностики ГЛЖ. 
Кроме того, к  очевидным преимуще-
ствам метода относится возможность 
количественной оценки ММЛЖ, опре-
деления типа геометрии ЛЖ, его систо-
лической и диастолической функции. 
Однако, обращаясь к  вопросу надеж-
ности метода при динамическом кон-
троле изменений ММЛЖ, необходимо 
отметить ряд факторов, которые могут 
оказывать значимое влияние на  цен-
ность ЭхоКГ при повторной оценке 
изменений сердца. К  таким факто-
рам относится в первую очередь зави-
симость результатов исследования 
от  квалификации специалиста, тех-
нических характеристик аппаратуры, 
особенностей визуализации у  кон-
кретного пациента, что может стать 
источником некорректного измерения 
параметров, используемых для диа-
гностики ГЛЖ. Указанные недостат-
ки обусловливают довольно высокую 
вариабельность результатов, кото-
рая для различных параметров ЛЖ 
может достигать 13%  [16]. Расчет 
ММЛЖ с возведением линейных раз-
меров в  куб усугубляет погрешности 
измерений, что, несомненно, отра-
жается на  результате исследования. 
Так, в  одном из  исследований было 
показано, что при повторных изме-
рениях толщины стенок и  конечного 
диастолического размера ЛЖ, раз-
личия линейных размеров в  пределах 
0,1–0,2  см привели к  изменению зна-
чения ММЛЖ на  35  г  [17]. При таких 
условиях достоверное изменение 
ММЛЖ на  фоне терапии ГЛЖ может 
быть зарегистрировано только при ее 
значительных изменениях, что требует 
довольно продолжительного наблю-
дения. Однако оценка эффективности 
выбранного лекарственного препара-
та должна осуществляться уже на ран-
них этапах лечения, что не позво-
ляет рассматривать ЭхоКГ в  качестве 
оптимального метода динамического 
контроля. Данные положения нашли 
отражение в  результатах настоящего 
исследования. ЭхоКГ оказалась неэф-
фективной в  выявлении изменений 
массы миокарда на фоне относительно 

короткого периода терапии (3 месяца), 
а  вариабельность изменений ММЛЖ 
на  фоне лечения при анализе довери-
тельных интервалов по  группам ока-
залась очень высокой (от 28,3 г в груп-
пе периндоприла до  43,7  г в  группе 
комбинированной терапии).

Другим традиционным спосо-
бом контроля изменений в  миокарде 
ЛЖ при АГ является ЭКГ. Простота 
и  доступность метода определяют его 
широкое применение в  кардиологиче-
ской практике, в  том числе для диа-
гностики ГЛЖ, основанной на  оцен-
ке хорошо известных вольтажно-
временных индексов гипертрофии, 
из  которых наиболее специфичными 
для выявления ГЛЖ признаны индекс 
Соколова–Лайона, Корнельский воль-
таж и  Корнельское произведение. 
В  настоящее время предложены спо-
собы количественной оценки ММЛЖ 
по данным ЭКГ, что существенно рас-
ширяет использование метода при 
обследовании больных АГ [13, 18–20].

Ограничение использования ЭКГ для 
контроля гипертензионных изменений 
миокарда ЛЖ связано с высокой вари-
абельностью традиционных индексов 
ГЛЖ, которая по  данным литерату-
ры, а  также по  результатам собствен-
ных исследований может достигать 
5–25%  [11, 12, 21–23]. Изменчивость 
показателей ЭКГ обусловлена рядом 
технических трудностей, возникаю-
щих в  процессе регистрации и  обра-
ботки электрокардиосигнала, среди 
которых наиболее значимыми явля-
ются влияние внешних помех, зашум-
ленность сигнала, связанная с  актив-
ностью скелетной мускулатуры, 
появление артефактов при контакте 
электродов с  кожей и  во  время дыха-
тельных движений грудной клетки, 
а также отклонение от анатомических 
ориентиров при наложении электро-
дов. Использование усреднения ЭКГ 
позволяет нивелировать случайные 
отклонения электрического сигнала 
в ту или иную сторону, сохранив полез-
ный сигнал, улучшая воспроизводи-
мость показателей, и, как следствие, 
может повысить надежность метода 
при оценке тех или иных показателей 
в  динамике. Согласно полученным 
в  настоящем исследовании резуль-
татам усредненная ЭКГ оказалась 
более эффективной в  оценке регрес-
са гипертензионных изменений ЛЖ 
в сравнении с традиционным методом 
и  ЭхоКГ, позволяя регистрировать 
значимые изменения как индексов 
ГЛЖ, так и  ММЛЖ уже на  ранних 
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этапах терапии даже на малых выбор-
ках больных, что приближает данный 
метод к  оптимальным в  рамках про-
блемы персонифицированной меди-
цины.

Результаты корреляционного 
и  регрессионного анализа и  отсут-
ствие значимых различий между груп-
пами по  динамике ММЛЖ, несмотря 
на  более значимое снижение САД 
на  терапии амлодипином и  комбина-
цией амлодипина и  периндоприла, 
подтверждают данные литературы, что 
изменения ММЛЖ на  фоне антиги-
пертензивной терапии лишь частично 
связаны с  динамикой уровня артери-
ального давления  [9] и, по-видимому, 
зависят и от иных факторов, не оцени-
вавшихся в настоящей работе, которые 
имеют значение уже на  ранних этапах 
терапии. Кроме того, более высокая 
сила связи между динамикой ММЛЖ 
по данным усредненной ЭКГ и других 
изучавшихся параметров еще раз кос-
венно подтверждает меньшую погреш-
ность данного метода в  оценке реаль-
ных изменений миокарда.

Выводы 
1. �Усредненная ЭКГ превосходит тра-

диционный метод ЭКГ и ЭхоКГ при 
оценке ранних изменений массы 
миокарда на  фоне медикаментозной 
терапии АГ.

2. �Метод усредненной ЭКГ может быть 
использован для оценки динамики 
гипертензионных изменений лево-
го желудочка сердца в качестве аль-
тернативы традиционным способам 
диагностики.

3. �Использование метода усредненной 
ЭКГ в клинической практике позво-
лит повысить надежность получае-
мых данных и  точность персонифи-
цированной оценки изменений мио-
карда в динамике.

4. �Более высокая точность метода 
усредненной ЭКГ позволяет лучше 
оценивать влияние различных фак-
торов на  гипертензионные измене-
ния сердца.

5. �Использование метода усредненной 
ЭКГ в  проспективных обсерваци-
онных исследованиях или исследо-
ваниях с активным вмешательством 
позволит уменьшить объем групп 
или время, необходимые для дости-
жения статистически значимого 
эффекта. ■
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Симпозиум

Электрокардиография (ЭКГ), несмотря на более чем 
100-летнюю историю применения в  клинической 
практике, до  сих пор остается востребованным 
методом диагностики сердечно-сосудистой пато-

логии. Еще в начале 20 века Владимир Филиппович Зеленин 
впервые начал проводить систематические электрокардиогра-
фические исследования пациентов в клинике [1]. Особую зна-
чимость метод имеет в  амбулаторной общеврачебной прак-
тике благодаря информативности и  доступности. Наличие 
портативных аппаратов дает возможность многократного 
применения, в том числе на дому.

Важно, чтобы каждый врач, использующий данный 
метод, мог быстро и правильно трактовать полученные дан-
ные. Сегодня в арсенале врача имеется большое количество 
доступной литературы по  клинической электрокардиогра-
фии, которая, как правило, адресована врачам функцио-
нальной диагностики [2–6].

Разработанные нами алгоритмы анализа ЭКГ обоб-
щают и  делают данные специальной литературы более 
доступными для врачей первичного звена здравоохранения. 
Практическое применение данных алгоритмов на  прак-
тике, на  протяжении многолетнего опыта преподавания 
врачам общей практики, свидетельствует о рациональности 
и  эффективности представленных приемов анализа элек-
трокардиограмм для освоения основ электрокардиографии 
и их использования в клинической практике [7].

Основная цель использования данных алгоритмов — 
облегчить освоение приемов интерпретации электрокар-
диограмм с  помощью упрощенных, но  в  то  же время ака-

демичных методов анализа ЭКГ. Предлагаемые алгоритмы 
позволяют максимально быстро ответить на первый важный 
вопрос, встающий перед амбулаторным врачом: «норма — 
патология», а  далее, опираясь на  близкий и  понятный для 
практикующего врача клинический принцип диагностики 
«симптом — синдром — нозология», сформулировать элек-
трокардиографическое заключение.

На электрокардиограмме выявляются признаки откло-
нения от нормы (ЭКГ-симптомы), группирующиеся одним 
механизмом развития в  ЭКГ-синдромы, и  при сопоставле-
нии с возрастом, полом, конституцией пациента, клиникой 
заболевания формулируется электрокардиографическое 
заключение (ЭКГ-диагноз).

Основой клинического диагноза являются особенности 
клинической картины заболевания (дебют, факторы риска, 
клинические симптомы и  синдромы, темпы прогрессиро-
вания), и электрокардиография играет важную, но вспомо-
гательную роль.

Для интерниста, не владеющего специальными знаниями 
функциональной диагностики, необходим строгий поря-
док анализа ЭКГ. Использование алгоритма предполагает 
строгую последовательность анализа основных элементов 
электрокардиограммы, который должен включать следую-
щие параметры:
• �оценка контрольного милливольта (стандартный милли-

вольт = 10 мм);
• �оценка скорости регистрации ЭКГ (50  мм/сек или 

25 мм/сек);
• �определение основного ритма  (синусовый, эктопиче-

ский);
• �определение правильности ритма (равенство интервалов 

R-R; максимальное и минимальное расстояния R-R отли-
чаются друг от друга менее чем на 0,15 сек);
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Abstract. Algorithms of electrocardiography were considered. The suggested algorithms allow to answer the first, most important question 
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Таблица
Анализ элементов ЭКГ

Зубцы 
и интервалы

Параметры анализа Норма ЭКГ-синдром

Р Ширина (сек) ≤ 0,10 > 0,10, синдром «широкого» Р (часто двугорбый)
Амплитуда (мм) ≤  2,5 > 2,5, синдром «высокого» Р (симметричный, остроконечный)
Полярность P (+) I,II,AVF, V3-V6 

P (-) AVR 
P (+; -; +/-) III, AVL, V1, V2

Нарушение полярности, положения ( после QRS), отсутствие 
зубца Р 
Эктопический ритм

Взаимосвязь с QRS Р предшествует QRS 
Синусовый ритм

PQ Длина (сек) 0,12–0,20 ≤ 0,11, синдром преждевременного возбуждения желудочков 
(WPW, CLC)
> 0,20, AV-блокады

QRS Продолжительность (сек) 
Наличие или отсутствие деформации

≤ 0,10 
Деформации нет

> 0,10, синдром «широкого» , деформированного (зазубрины, 
закругленные углы) QRS

Q Продолжительность (сек) 
Амплитуда

≤ 0,03
≤ 1/4 рядом стоящего 
зубца R 

> 0,03
> 1/4 рядом стоящего зубца R 
Патологический Q

QRS Динамика амплитуды зубца R 
в грудных отведениях V1-V6 

Отсутствие нарастания R от V1 к V4
Очаговые  изменения: инфаркт, рубец, аневризма

RV4 — макс. R   
R от V4 к V6 убывает

Отсутствие убывания R от V4 к V6 + глубокий Sv1 
RV5 + SV1 > 38 мм: гипертрофия левого желудочка

Соотношение R/S в грудных 
отведениях V1-V6 

RV1 — мин.
SV1 — макс.
SV1 > RV1

Синдром «высокого RV1»
RV1 > SV1: перегрузка, гипертрофия правого желудочка

ST Отношение к изолинии На изолинии Подъем > 1 мм 
Депрессия > 1 мм

Т Полярность 
Амплитуда

P (+): I, II, AVF, V3-V6
P (-): AVR
P (+; -; +/-): III, AVL, V1, V2

Снижение или увеличение амплитуды 
Отрицательный Т

Q-T Продолжительность (сек) Синдром удлинения интервала QT 
(увеличение QT против нормы на 0,05)

Р есть

Р нет

Рис. 1. Алгоритм анализа зубца Р

Параметры 
анализа

ЭКГ-признак ЭКГ-патология (заключение)

Ширина Широкий P > 0,1 сек Гипертрофия левого предсердия
Нарушение в предсердной проводимости

Амплитуда Высокий P > 2,5 мм Гипертрофия правого предсердия

Полярность

 
Связь с QRS 

«-» Р до узкого QRS

 
«-» Р после узкого QRS

 
Нет связи между Р и QRS

Нижнепредсердный ритм

Артриовентрикулярный ритм
(из нижней части AV-угла)

Независимое сокращение 
предсердий и желудочков 
Р-Р < R-R
Полная AV-блокада

Вместо Р изолиния, QRS узкий

Вместо Р изолиния, QRS широкий

Артриовентрикулярный ритм
(из средней части AV-угла)

Желудочковый ритм

Вместо Р f-волны
Мерцание предсердий

Трепетание предсердий

Изменение положения 
полярности, 
исчезновение Р

Миграция водителя 
ритма
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• �подсчет частоты сердечных сокращений  (ЧСС = 60: 
R-R (сек) или по линейке);

• �характеристика зубцов, интервалов, сегментов 
(табл.);

Рис. 2. Алгоритм анализа интервала PQ

ЭКГ-признаки ЭКГ-патология (заключение)

< 0,12 сек 
QRS узкий

Синдром укорочения PQ (CLC)

< 0,12 сек 
QRS широкий 
Δ волна

WPW-синдром

> 0,20 сек, Const, 
QRST не выпадает

AV-блокада I ст.

Периодическое выпадение QRST 
с предшествующим удлинением PQ

AV-блокада II ст., I тип Мобитца

Периодическое выпадение QRST  
без предшествующего изменения PQ

AV-блокада II ст., II тип Мобитца

Выпадение каждого второго QRST AV-блокада II ст. 2:1

Параметр анализа
Продолжительность

PQ

Рис. 3. Алгоритм анализа QRS

Параметры анализа ЭКГ-признаки ЭКГ-патология (заключение)

Ширина > 0,1 сек 
Деформирован WPW-синдром

Желудочковый ритм

БПНПГ                                    БЛНПГ

Q 
Нарастание 
R от V1 к V4

> 0,03 сек 
> 1/4 R

 
Отсутствие 
нарастания R 
от V1 к V4

Очаговые изменения миокарда: 
инфаркт 
аневризма 
рубец

Убывание R 
от V4 к V5

Отсутствие 
убывания R 
от V4 к V5 
RV5 > RV4

Гипертрофия левого желудочка

Соотношение R/S 
в отведениях V1-V6

RV1 > SV1
Перегрузка, гипертрофия правого желудочка, 
реципрокные изменения при инфаркте

QRS
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• �определение вольтажа  (достаточный — если хотя  бы 
в  одном стандартном или однополюсном отведении 
амплитуда комплекса QRS > 5  мм и  хотя  бы в  одном 
из грудных отведений > 8 мм);

• �определение электрической оси сердца;
• �электрокардиографическое заключение;
• �сопоставление данных ЭКГ с:

— �возрастом и конституцией пациента; 
— �физиологическими особенностями  (беременность 

и пр.);
— �клинической картиной и давностью заболевания;
— проводимой терапией.
Для каждого элемента ЭКГ необходимо проанализиро-

вать определенные параметры, сопоставить их с  нормой, 
выделить отклонения от нормы и сделать заключение.

В табл. перечислены параметры, требующие анализа, и их 
нормальные характеристики, что позволяет выявить основ-
ные отклонения от нормы.

Рис. 1–3  отражают непосредственно алгоритмы ЭКГ-
диагностики по  принципу «синдром — нозология». 
Следование алгоритму требует от  врача последовательного 
и  тщательного анализа ЭКГ и  с  большой вероятностью 
исключает возможность пропустить значимую патологию.

Примеры ЭКГ 
Таким образом, предлагаемый анализ параметров элемен-

тов ЭКГ по  определенному плану, являясь первым шагом, 
дает направление расшифровке электрокардиограммы 
с  привлечением источников литературы по  клинической 
медицине и функциональной диагностике. ■
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Рис. 4. �Гипертрофия левого предсердия 
(Р = 0,12 сек, Р зазубрен, пациент 61 года, пенсионер. 
В течение 10 лет страдает гипертонической болезнью)

Рис. 5. �Внутрипредсердная блокада 
(Р = 0,14 сек, Р зазубрен, пациентка 72 лет 
с генерализованным атеросклерозом)
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Медикаментозное лечение 
повышенных цифр арте-
риального давления  (АД) 
в течение десятков послед-

них лет остается популярной и  очень 
востребованной темой, обсуждаемой 
на  страницах перечня медицинских 
изданий, в  научных программах тера-
певтических конгрессов и  многочис-
ленных средствах массовой информа-
ции.

Тезис 1. Современные 
препараты 

История изучения и  примене-
ния гипотензивной терапии помнит 
применение многих лекарственных 
средств, среди которых были пери-
ферические вазодилататоры, ган-
глиоблокаторы, симпатолитики, 
миотропные спазмолитики, органи-
ческие нитраты, петлевые диурети-
ки, α-адреномиметики, нейролепти-
ки, а  также препараты, содержащие 
макро- и  микроэлементы, раститель-
ные алкалоиды, витамины и  биологи-
чески активные добавки (рис. 1).

Однако перечисленные классы 
медикаментов изжили себя в  качестве 
лекарственных средств, применяемых 

с  целью коррекции АД, а  их назначе-
ние в ургентных и плановых ситуациях 
в  эпоху расцвета современных гипо-
тензивных препаратов неоправданно, 
старо, а зачастую опасно.

Современными гипотензивными 
препаратами являются ингибиторы 
АПФ (иАПФ) (эналаприл, рамиприл, 
периндоприл, лизиноприл и  т. д.), 
антагонисты ангиотензиновых рецеп-
торов  (лозартан, валсартан, телмисар-
тан, кандесартан, ирбесартан, азил-
сартан и  т. д.), блокаторы медленных 
кальциевых каналов  (амлодипин, 

лерканидипин, фелодипин и  т. д.), 
бета-адреноблокаторы  (метопролол, 
бисопролол, карведилол, небиволол 
и  т. д.), альфа-адреноблокаторы  (ура-
пидил и  т. д.), диуретики  (индапамид, 
хлорталидон, гидрохлортиазид и т. д.), 
агонисты имидазолиновых рецепто-
ров (моксонидин и т. д.).

Часть из этих препаратов стали клас-
сикой, пройдя огромное количество 
широкомасштабных исследований 
(например, эналаприл, метопролол, 
индапамид и  т. д.), изучение  же дру-
гих более новых препаратов продол-
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Резюме. Рассмотрены подходы к выбору гипотензивной терапии у разных категорий пациентов, отталкиваясь от возраст-
ных, половых, гендерных (социальных) особенностей больных, а также спектра факторов риска и нозологических единиц 
в структуре коморбидности.
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Abstract. The article considers approaches to selection of hypotensive therapy for different categories of patients, on the basis of age-, 
sex-, gender-related (social) characteristics of the patients, as well as the range of risk factors and nosological units in the structure of 
comorbidity.
Keywords: arterial hypertension, hypotensive therapy, comorbidity.

Рис. 1. Гипотензивная терапия в различные годы [1] 
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жается и  сегодня  (например, азилсар-
тан, урапидил, лерканидипин и  др.). 
Основной эффект всех этих лекар-
ственных средств выражается в  пони-
жении артериального давления, все 
они воздействуют на  АД примерно 
в равной степени и эквивалентно друг 
другу снижают риск возникновения 
сердечно-сосудистых осложнений.

Однако выбор конкретного препара-
та врачом должен зависеть от  множе-
ства особенностей больного, которому 
назначается терапия: гендерных и воз-
растных особенностей, конституции 
и телосложения, уровня приверженно-
сти к  терапии, наличия хронических 
интоксикаций, индивидуальной непе-
реносимости компонентов лекарствен-
ного средства, коморбидного статуса, 
сопутствующего лечения, — все это 
делает идеальный подход к назначению 
гипотензивных медикаментов  (впро-
чем, как и  любых других) строго пер-
сонифицированным, что на  практике 
достигается далеко не всегда.

Тезис 2. Препараты с большой 
доказательной базой 

Начиная с  1990‑х  гг. основой меди-
цинской практики стали не устояв-
шиеся стереотипы, а научные данные, 
полученные в ходе клинических иссле-
дований разных масштабов, уровней 
и видов — доказательства безопасности 
лечения, доказательства эффективно-
сти лечения, доказательства сиюминут-
ной эффективности лечения по  «сур-
рогатным» конечным точкам  (сниже-
ние АД, коррекция липидограммы, 
изменение фракции выброса и  т. д.) 

и  доказательства прогностической 
эффективности терапии по «твердым» 
конечным точкам  (снижение смерт-
ности и  защита органов-мишеней). 
Из  обилия современных гипотензив-
ных препаратов далеко не все отлича-
ются всей полнотой вышеперечислен-
ной доказанности. На  примере иАПФ 
из  таблицы видны основные препара-
ты, зарекомендовавшие себя с научной 
точки зрения. Детально ознакомив-
шись с  данными, представленными 
в таблице, можно сделать вывод о том, 
что даже классические и  уже далеко 
не новые иАПФ (например, эналаприл) 
по сей день не утратили своих позиций, 
заслуженных в исследованиях ANBP 2, 
NETWORK, RESOLVD, SCAT, STOP — 
Hypertension 2, PRACTICAL, ABCD, 
CARMEN, CASSIS, CONSENSUS, 
CONSENSUS  II, HANE, LIVE, 
PRESERVE, RAAS, SLIP, SOLVD, 
TOMHS, V — HeFT  II и  др., а  потому 
не уступили более новым представите-
лям своего же класса.

Тезис 3. Препараты 
с органопротективными 
свойствами 

Эквивалентность и  сопостави-
мость гипотензивного эффекта дан-
ных лекарственных препаратов дик-
тует необходимость поиска и  конста-
тации их дополнительных свойств, 
уравнять величины которых, в  боль-
шинстве своем, не представляется воз-
можным. Богатая палитра плейотроп-
ных и  органопротективных  (церебро-, 
ангио-, кардио-, нефропротекция) 
эффектов современных гипотензивных 

препаратов, а  также их минимальные 
межлекарственные взаимодействия 
способствуют рационализации фарма-
котерапии артериальной гипертензии 
у  коморбидных больных, обладающих 
рядом факторов риска и  широким 
спектром сопутствующей патологии, 
а  потому обреченных на  прием боль-
шого числа медикаментов.

Преимущество одних гипотензив-
ных препаратов перед другими свя-
зано, прежде всего, с  их органопро-
тективными свойствами, которые 
на  фоне параллельного снижения АД 
способствуют значимому уменьше-
нию частоты развития неблагопри-
ятных сосудистых событий. Из  этого 
следует, что назначение гипотензив-
ной терапии среди прочих интересов 
преследует задачу сохранения струк-
туры и  функции внутренних орга-
нов (рис. 2).

Говоря о  кардиопротекции, выбор 
лекарственного средства, снижающе-
го уровень АД, должен отражать его 
влияние на  уменьшение гипертрофии 
и  дилатации миокарда левого желу-
дочка, замедление прогрессирования 
миокардиофиброза, обеспечение анти-
ишемических эффектов и  коррекцию 
метаболических процессов в сердечной 
мышце. Кардиопротективные эффек-
ты гипотензивных препаратов широко 
изучены, доказано, что современные 
лекарственные средства, применяемые 
для лечения серечно-сосудистых забо-
леваний, потенцируют кардиопротек-
тивные эффекты друг друга и  могут 
быть дополнены селективными пре-
паратами из  ряда средств с  метаболи-

Таблица
Сравнительная характеристика ингибиторов АПФ [2]

иАПФ Число 
Trials

Число больных 
в них

Число Trials с «твердыми» 
конечными точками

Число 
больных в них

Число Trials с доказанной 
эффективностью на общую смертность

Число больных 
в них

Каптоприл 10 89185 9 88427 5 63514

Эналаприл 14 30340 10 27961 7 12791

Рамиприл 13 34215 8 22109 2 11547

Лизиноприл 7 53435 5 53030 1 3164

Трандолаприл 1 1749 1 1749 1 1749

Зофеноприл 1 1556 1 1556 1 1556

Спираприл 2 843 1 248 1 248

Периндоприл 3 18800 2 18320

Делаприл 1 1936 1 1936

Цилазаприл 2 2129 1 1436

Фозиноприл 4 1731 1 285

Квинаприл 3 5621 1 129

Беназеприл 1 583 – –

Моэксиприл 1 93 – –
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ческим эффектом на  клетку  (тримета-
зидин, ранолазин, мельдоний).

Церебропротективные свойства 
гипотензивных препаратов склады-
ваются, прежде всего, из  их способ-
ностей профилактировать первичные 
и  повторные цереброваскулярные 
катастрофы, что может быть достиг-
нуто путем улучшения реологических 
свойств крови, увеличения высвобож-
дения оксида азота и простациклинов, 

нормализации функции барорефлек-
торных механизмов сердца и  крупных 
сосудов, а  также контроля над часто-
той сердечных сокращений и  с  помо-
щью других механизмов. Дополнением 
к  гипотензивной терапии, обладаю-
щей церебропротективным эффектом, 
могут служить селективные нейро-
протекторы: донаторы ацетилхоли-
на  (цитиколин, холина альфасцерат), 
стимуляторы нейропептидной актив-

ности  (Церебролизин, Актовегин), 
вазодилататоры  (винпоцетин, нафти-
дрофурил, пирацетам и т. д.).

Нефропротекция, обусловленная 
влиянием гипотензивных лекарствен-
ных средств, обычно сводится к  дила-
тации афферентных  (приносящих) 
и  эфферентных  (выносящих) артери-
ол почечных клубочков, снижению 
гидравлического давления в клубочко-
вых капиллярах, торможению проли-
ферации и  гипертрофии мезангиаль-
ных клеток и  фибробластов, а  также 
уменьшению синтеза компонентов 
мезангиального (межсосудистого) 
матрикса. Важность нефропротекции 
и  почечная безопасность любой тера-
пии, учитывая доказанность взаимо
отягощения сосудистой патологии 
урологическими и  нефрологически-
ми заболеваниями  (Стахнёв Е. Ю., 
2013), не вызывает никаких сомне-
ний. Нефропротективными эффекта-
ми обладают многие гипотензивные 
препараты, однако в  большей сте-
пени ими характеризуются рамиприл, 
ирбесартан, бисопролол и индапамид.

Немалое внимание в  последнее 
время уделяется ангиопротекции 
и способности препаратов воздейство-
вать не только на один фактор риска, 
а  сразу  на  весь их спектр, несколь-
ко нивелируя синергизм негатив-
ных эффектов последних, т. н. 
«сосудиcтый  (сердечный) возраст». 
Этот показатель является тесно свя-
занным с  Фрамингемской шкалой 
кардиоваскулярного риска  (SCORE), 
прост в  вычислении, нагляден и  при-
меним в рутинной врачебной деятель-
ности (рис. 3).

Данный показатель применим 
не только для изолированной оцен-
ки функционального состояния серд-
ца и  крупных сосудов, но  и  позволяет 
дать некую целостную оценку состо-
яния организма пациента. Online-
калькулятор сосудистого возраста 
представлен на  одном из  европей-
ских медицинских сайтов: http://www.
everisthealth.com/tools/calculator/.

Эффективность органопротектив-
ных свойств медикаментов, прини-
маемых с целью снижения АД, можно 
объективно оценить с  помощью ряда 
дополнительных диагностических 
методик, среди которых электрокар-
диография (ЭКГ), эхокардиогарфия 
(ЭХО-КГ), ультразвуковая допплеро-
графия (УЗДГ), скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ), а также измерение 
жесткости сосудистой стенки  (индекс 
CAVI), и  заполнения вышеприведен-

Рис. 2. �Оценка органопротективных эффекторов современных антигипертензивных 
препаратов [3]

Рис. 3. �Влияние комбинированной гипотензивной терапии на риск сердечно-
сосудистых осложнений и сосудистый возраст: результаты многоцентрового 
открытого исследования ADVANT’AGE [4]
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ной шкалы расчета сосудистого воз-
раста.

В одной из  наших работ  (неин-
тервенционное исследование 
ФОРСАЖ, посвященное изучению 
влияния ранней Фармакологической 
Органопротекции на Развитие оСлож-
нений Артериальной гипертензии 
в  условиях низкой приверЖенности 
к  лечению) с  отечественным препара-
том Гипотэф, в состав которого входят 
низкие дозы эналаприла, метопролола 
тартрата, индапамида и  винпоцети-
на, доказательная база которых была 
описана авторами в  предыдущих ста-
тьях, мы показали, что на  фоне моди-
фикации образа жизни в  группе пре-
парата Гипотэф  (n = 70) системная 
артериальная жесткость снизи-
лась на  22,1%  (p < 0,05), а  в  кон-
трольной группе  (традиционная 
гипотензивная терапия)  (n = 70) — 
на 15,3% (p < 0,05), таким образом, раз-
ница в  динамике снижения показате-
лей сердечно-лодыжечного сосудисто-
го индекса между группами составила 
6,8% (p < 0,05).

В дополнение к  индексу CAVI всем 
больным за  период наблюдения авто-
ры дважды проводили оценку сосу-
дистого возраста, которая за  360  дней 
комплексного лечения и  амбулатор-
ного наблюдения снизилась в  груп-
пе препарата Гипотэф с  61,7 ± 5,2  года 
до 55,1 ± 1,8 года, а в контрольной груп-
пе — с 59,5 ± 4,6 года до 54,9 ± 2,5 года. 
Динамика замедления старения сосу-
дов в  основной группе составила 
10,7% (p < 0,05), а в группе контроля — 
7,3% (p < 0,05). Таким образом, разница 
в динамике снижения такого модифи-
цируемого параметра, как сосудистый 
возраст, между группами составила 
3,4% (p > 0,05).

Таким образом, фиксированная 
комбинация эналаприла, индапамида, 
метопролола тартрата и  винпоцетина 
показала, что при условии коррекции 
образа жизни и  устранения негатив-
ного воздействия факторов риска спо-
собна оказывать собственные ангио-
протективные эффекты  (снижение 
системной и  церебральной артериаль-
ной сосудистой жесткости, вазодила-
тация магистральных сосудов головы 
и шеи), сопоставимые и превышающие 
таковые у  большинства современных 
гипотензивных комбинаций.

Тезис 4. Препараты 
с плейотропными эффектами 

В конкретных клинических ситуа-
циях назначение лекарственного сред-

ства может зависеть от  фазы основ-
ного заболевания, состояния других 
органов и  систем, декомпенсации 
сопутствующей патологии на  момент 

обострения основного недуга. Богатая 
палитра плейотропных  (дополнитель-
ных полезных) эффектов современных 
гипотензивных препаратов позволяет 

Рис. 4. Плейотропные эффекты гипотензивных препаратов [5]

Рис. 6. �Фармацевтическая биологическая и терапевтическая эквивалентность 
дженерических препаратов [7]

Рис. 5. Взаимодействие антигипертензивной и липидснижающей терапии [6]

• Аторвастатин, симвастатин
• Амлодипин, нифедипин
• Лозартан
• Верапамил, дилтиазем
• Дигитоксин, хинидин
• Циметидин
• Омепразол, лансопразол
• Лидокаин
• Диазепам, мидазолам
• Эритромицин, кларитромицин
• Карбамазепин
• Тамоксифен, Таксол
• Кетоконазол, интраконазол
• Клопидогрел
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осуществлять их выбор, ориентируясь 
на  спектр заболеваний, имеющихся 
у  пациента, и  на  аспекты, указанные 
выше.

Среди множества проявлений дозо-
зависимой плейотропии антигипер-
тензивных средств можно выделить 
метаболические, антиоксидантные, 
противовоспалительные, гиполи-
пидемические и  прочие эффекты, 
а  также способность отдельных клас-
сов и  представителей уменьшать рост 
злокачественных новообразований, 
предотвращать развитие аспирацион-
ных пневмоний, профилактировать 
обострение подагры, способствовать 
уменьшению эритроцитоза и  т. д. 
С точки зрения клинической фармако-
логии знание плейотропных эффектов 
гипотензивных препаратов и  умение 
пользоваться ими — залог успеха коме-
дикации и  рациональной фармакоте-
рапии, а  также действенный способ 
борьбы с  полипрагмазией в  условиях 
коморбидности (рис. 4).

Если рассматривать все тот  же 
Гипотэф не только как гипотензивное 
лекарственное средство, но  и  с  точки 
зрения плейотропных свойств его ком-
понентов, то  можно констатировать, 
что:
• �эналаприл а) уменьшает эндотели-

альную дисфункцию и способствует 
эндотелий-зависимой вазодилата-
ции, снижая секрецию эндотели-
на-1 и стимулируя местную выработ-
ку эндотелий-секретируемого гипер-

поляризующего фактора; б) обладает 
антиаритмическим эффектом и пре-
пятствует переходу пароксизмаль-
ной формы фибрилляции предсер-
дий в  постоянную за  счёт регресса 
ремоделирования миокардиальной 
ткани и восстановления нормальной 
электрической активности сердца; 
в) характеризуется антитромботиче-
скими и  антиишемическими свой-
ствами, обусловленными снижени-
ем степени спонтанной агрегации 
тромбоцитов, накоплением бради-
кинина — мощного биологического 
агента с  литическими свойствами, 
повышением синтеза липопротеи-
нов высокой плотности, распадом 
липопротеинов низкой плотности 
и  триглицеридов, ускорением про-
цессов стабилизации имеющих-
ся атеросклеротических бляшек, 
а  также подавлением асептическо-
го воспаления в  сосудистой стенке; 
г) борется с  инсулинрезистентно-
стью, ликвидируя хроническую ише-
мизацию микрососудистого русла 
поджелудочной железы, утилизируя 
токсические продукты извращенно-
го метаболизма энергетических суб-
стратов;

• �индапамид а) способствует регрес-
су гипертрофии левого желудочка; 
б) повышает скорость клубочко-
вой фильтрации; в) обеспечива-
ет артериальную вазодилатацию; 
г) уменьшает жесткость сосудов; 
д) гарантирует сбережение в  орга-

низме кальция, что актуально для 
пациентов с остеопорозом и нефро-
литиазом;

• �винпоцетин, не обладая самостоя-
тельным антигипертензивным 
эффектом, дополняет Гипотэф а) 
антигипоксическими, антиагрега-
ционными и  сосудорасширяющими 
свойствами; б) улучшая микроцир-
куляцию в головном мозге, благода-
ря ингибированию агрегации тром-
боцитов и  обратного захвата адено-
зина, увеличению деформируемости 
эритроцитов, снижению вязкости 
крови; в) обеспечивая переход кис-
лорода в  клетки и  повышая устой-
чивость головного мозга к  гипоксии 
и  ишемии, что благотворно отража-
ется на  когнитивном статусе боль-
ных.

Тезис 5. Безопасные препараты 
Вопрос лекарственных взаимодей-

ствий гипотензивных средств между 
собой и  с  другими классами медика-
ментов, использующихся в  терапии 
коморбидного больного, сегодня стоит 
особенно остро. Большинство назна-
чаемых препаратов проходят метабо-
лизм в  одной и  той  же субъединице 3 
А4 системы цитохромов Р450, а значит, 
инактивируют или индуцируют друг 
друга, увеличивая риск развития неже-
лательных, порой непрогнозируемых, 
эффектов. Таким образом, при назна-
чении антигипертензивной терапии 
следует принимать во внимание аспек-
ты сопутствующего консервативного 
лечения, а  наибольшую насторожен-
ность следует проявлять, комбинируя 
гипотензивные лекарственные средства 
с  антиагрегантами, нестероидными 
противовоспалительными препара-
тами  (НПВП), антацидами, антикоа-
гулянтами, диуретиками, антибио-
тиками, антиаритмиками, сахаросни-
жающими и  психотропными средства-
ми (рис. 5).

С другой стороны, в  гипотензивной 
терапии коморбидного больного суще-
ствуют межлекарственные взаимодей-
ствия, от  которых здоровье и  само-
чувствие пациента могут извлечь 
выгоду. Например, нивелирование 
одними лекарственными средствами 
побочных эффектов других особенно 
выражено в  случаях использования 
иАПФ с  целью уменьшения отеков, 
вызванных антагонистами кальция, 
и, наоборот, назначения антагонистов 
кальция, НПВП или кромогликатов 
для профилактики и  устранения бра-
дикининового кашля, потенциальный 

Рис. 7. Выбор препаратов для гипотензивной терапии разных категорий пациентов [8]
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Симпозиум

риск развития которого имеет место 
на фоне приема иАПФ.

Несомненно, что фиксированные 
комбинации в  терапии артериальной 
гипертензии дополнительно способ-
ствуют повышению безопасности про-
водимого лечения, т. к. в их составе, как 
правило, присутствуют низкие дозы 
активных компонентов, практически 
лишенные побочных эффектов.

Тезис 6. Доступные препараты 
Кроме того, следует помнить о финан-

совой стороне вопроса и материальных 
возможностях пациента с  АГ, который 
с  целью коррекции факторов риска, 
а  также предотвращения неблагопри-
ятных кардио- и  цереброваскулярных 
событий и  компенсации сопутствую-
щей патологии вынужден принимать 
ряд других не бесплатных лекарств. 
Очевидно, что стоимость оригинальных 
гипотензивных препаратов на  поря-
док выше цен на  дженерики, при этом 
разница в  абсолютном большинстве 
случаев объясняется превосходством 
в изученности оригинального препара-
та в  широкомасштабных международ-
ных исследованиях. Означает  ли дан-
ный факт, что воспроизведенные гипо-
тензивные препараты не имеют права 
на жизнь или априори хуже бренда?

Повсеместная тенденция проведения 
дженериковыми фармацевтически-
ми компаниями собственных иссле-
дований доказывает обратное — часть 
сегодняшних дженерических препара-
тов обладает фармацевтической, био-
логической и терапевтической эквива-
лентностью  (рис.  6) с  оригинальными 
лекарственными средствами для лече-
ния повышенных цифр АД. Более того, 
у  подавляющего числа врачей сфор-
мированы собственные предпочтения 
в отношении дженериков, обусловлен-
ные опытом работы с  ними и  стажем 
использования их в  своей практике. 
В  этой связи очень часто возникает 
феномен «подмены», когда прови-
зор под предлогом акцентирования 
внимания на  международном непа-
тентованном наименовании  (МНН) 
лекарственного средства, а возможно, 
руководствуясь сторонними интере-
сами, отпускает пациенту подобный 
гипотензивный препарат, пренебрегая 
выбором практикующего врача, осно-
ванного на его авторитете, логике, рас-
суждениях и наработках.

Таким образом, владея информаци-
ей о  доказательной базе конкретных 
лекарственных средств, имея пред-
ставление о  принципиальных звеньях 

их фармакокинетики и  фармакодина-
мики, опираясь на  органопротектив-
ные и  плейотропные эффекты анти-
гипертензивных препаратов, памятуя 
о приверженности и преемственности, 
врач с помощью существующих сегод-
ня рекомендаций и алгоритмов должен 
в  каждом отдельно взятом клиниче-
ском наблюдении обосновывать свое 
назначение.

Наличие у  врача этой информации 
позволяет привнести в  лечение АГ 
у  коморбидного больного преемствен-
ность, сохранить полезные свойства 
и  предупредить повторные нежела-
тельные эффекты ранее назначенных 
гипотензивных лекарственных средств. 
Кроме того, следует помнить, что 
выбор и  назначение скоропомощных 
короткодействующих препаратов для 
лечения дестабилизации АД должно 
также осуществляться в  соответствие 
со всеми вышеописанными тезисами.

Настоящая стратификация, отталки-
ваясь от возрастных, половых, гендер-
ных (социальных) особенностей боль-
ных, а  также спектра факторов риска 
и  нозологических единиц в  структуре 
коморбидности, позволит оптимизи-
ровать работу врача, поможет развить 
у  терапевта закономерность в  выборе 
препаратов для гипотензивной тера-
пии разных категорий пациентов, объ-
единенных повышенным АД (рис. 7).

Из рис.  7  следует, что назначение 
гипотензивного препарата конкретно-
му мужчине затруднено: а) возрастом, 
в котором появляются проблемы, свя-
занные с  эректильной дисфункцией, 
снижением тестостерона и  либидо, 
а также мнительностью больных о роли 
в их сексуальных нарушениях медика-
ментозных препаратов; б) избыточной 
массой тела, абдоминальным и  вис-
церальным ожирением с  развитием 
метаболического синдрома, инсулино-
резистентности и  сахарного диабета 
2 типа; в) привычными интоксикация-
ми, усугубляющими сосудистое старе-
ние и когнитивные функции; г) атеро-
склерозом, дислипидемией и  ишеми-
ческой болезнью сердца и  головного 
мозга; д) гипертонусом симпатиче-
ской нервной системы, частыми стрес-
сами, общей усталостью и физически-
ми нагрузками, способствующими 
тахикардии и  аритмиям; е) приемом 
сопутствующих лекарственных препа-
ратов, среди которых статины, бигуа-
ниды, бета-адреноблокаторы.

Таким образом, поиск в  струк-
туре коморбидности клинико-
фармакологических ниш для назна-

чения отдельных классов антигипер-
тензивных средств в  целом и  алгорит-
мизация назначения их конкретных 
представителей в  частности являются 
одними из приоритетных задач совре-
менного симбиоза терапии, гипертен-
зиологии и  клинической фармаколо-
гии.

Подобный портрет пациента  (еще 
работающий мужчина, имеющий мно-
жественные факторы риска и первые про-
явления поражения органов‑мишеней) 
в  равной степени мог  бы стать плац-
дармом для назначения ряда гипотен-
зивных средств, среди которых сегодня 
выделяется препарат Гипотэф, положи-
тельные свойства которого в  отноше-
нии первичной и вторичной профилак-
тики, а  также в  отношении прогноза 
и качества жизни описаны в настоящей 
статье. ■

Литература 

1. �Приказ Минздрава СССР от 05.09.1985 № 1175 
«О мерах по усилению профилактики гипер-
тонической болезни» (вместе с «Инструкцией 
по выявлению, диспансеризации и профилак-
тическому лечению лиц с повышенным арте-
риальным давлением»).

2. �Корзун А. И., Кириллова М. В. Сравнительная 
характеристика ингибиторов АПФ. СПб: 
ВМедА, 2003. 24 с.

3. �Белоусов Ю. Б., Леонова М. В., Тарасов А. В., 
Демидова М. А., Бетехтина В. А., 
Намсараев Ж. Н., Галеев Р. Г. Оценка органо-
протективных эффекторов современных анти-
гипертензивных препаратов // Вестник РГМУ. 
2006. № 4 (51). С. 22–27.

4. �Карпов Ю. А., Сорокин Е. В. Влияние комби-
нированной гипотензивной терапии на риск 
сердечно-сосудистых осложнений и сосуди-
стый возраст: результаты многоцентрового 
открытого исследования ADVANT’AGE // 
Атмосфера. Новости кардиологии. 2015. 
3:  18–26.

5. �Hannson L. The BBB Study: the effect 
of intensified antihypertensive treatment on the 
level of blood pressure, side-effects, morbidity and 
mortality in «well-treated» hypertensive patients // 
Blood Press. 1994; 3 (4): 248–254.

6. �Sever P. On behalf of the ASCOT investigators. 
ASCOT-LLA revisited: Interaction of 
antihypertensive and lipid-lowering therapy // 
American Heart Association Scientific Sessions. 
2005, November 14.

7. �Талибов О. Б. и соавт. Дженерики и экви-
валентность — что стоит за терминами//
Неотложная терапия. 2004. № 1–2. С. 16–17.

8. �Скотников А. С., Селезнева М. Г. 
Обоснованное назначение комбинированной 
терапии (на примере артериальной гипертен-
зии) как задача клинического фармаколога // 
Лечащий Врач. 2016. № 2. С. 30–36.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ФЕВРАЛЬ 2018, № 2, www.lvrach.ru� 31

П О Д  С Т Е К Л О

Таблица
Римские критерии IV функционального абдоминального вздутия/растяжения*

Диагностические критерии функционального абдоминального вздутия/растяжения должны включать оба из 
следующих
• �Повторное вздутие и/или растяжение, возникающее по крайней мере 1 день в неделю, преобладающее над 

другими симптомами*
• �Недостаточно критериев для диагноза синдрома раздраженного кишечника, функционального запора, 

функциональной диареи или постпрандиального дистресс-синдрома

Примечание. Соответствие критериям должно соблюдаться в течение не менее 3 последних месяцев с началом 
проявлений не менее 6 месяцев перед диагностикой.
* Может присутствовать легкая боль, связанная со вздутием живота, а также минимальные нарушения 
двигательной функции кишечника.

* Л. И. Буторова, Н. Г. Кадникова, М. А. Осадчук, Т. Э.  Плавник, Г. М. Токмулина. Вздутие живота и  
газообразование: современные возможности лечения // Лечащий Врач. 2018. № 2.

Таблица
Современные возможности лечения вздутия живота*

Основные лечебные воздействия
1. �Изменение рациона (диета с низким содержанием короткоцепочных углеводов)
2. Альфа-галактозидаза (Орликс)
3. Умеренная физическая нагрузка
4. Пробиотики
5. Прокинетики (Тримедат)
6. Антидепрессанты
7. Неабсорбируемые антибиотики
8. Антифлатуленты

* Л. И. Буторова, Н. Г. Кадникова, М. А. Осадчук, Т. Э.  Плавник, Г. М. Токмулина. Вздутие живота и  
газообразование: современные возможности лечения // Лечащий Врач. 2018. № 2.

Таблица
Газообразующие олигосахариды*

Олигосахариды Химическая структура Биологическая роль

Мелибиoза Дисахарид, состоящий из D-галактозы 
и D-фруктозы 

Содержится в мальве, кофейных бобах, 
картофеле, капусте всех видов и в других 
растениях

Раффиноза Трисахарид, состоящий из остатков 
D-галактозы, D-глюкозы и D-фруктозы

Резервный углевод растений. Содержится в 
сахарном тростнике, свекле

Стахиоза Тетрасахарид, состоящий из двух остатков 
галактозы, одного глюкозы и одного 
фруктозы

Содержится в бобовых культурах (фасоль, 
соя, клевер), в винограде

* Л. И. Буторова, Н. Г. Кадникова, М. А. Осадчук, Т. Э.  Плавник, Г. М. Токмулина. Вздутие живота и  
газообразование: современные возможности лечения // Лечащий Врач. 2018. № 2.
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Коллоквиум

Язвенный колит  (ЯК) относит-
ся к  хроническим аутоиммун-
ным заболеваниям и  характе-
ризуется эрозивно-язвенным 

поражением слизистой оболочки толстой 
кишки  (СОТК). В  патогенезе ЯК боль-
шую роль играют активация условно-
патогенной микрофлоры и  снижение 
барьерной функции СОТК. Образующиеся 
микробные антигены взаимодействуют 
с  иммунной системой кишечника, акти-
вируют Т- и В‑лимфоциты и инициируют 
синтез аутоантител. Большая роль в  раз-
витии воспаления при воспалительных 
заболеваниях кишечника (ВЗК) при-
надлежит провоспалительным цито-
кинам: фактору некроза опухоли альфа 
(ФНО-α), интерлейкинам  (ИЛ) 1β, 12β, 
17, 23  и  др., вызывающим повреждение 
СОТК. Генетическая предрасположен-
ность в  несколько раз повышает риск 
развития ЯК. Уже известны 168  локу-
сов генов, приводящих к  развитию ЯК 
и  болезни Крона  (БК). На  этой основе 
предпринимаются попытки создания диа-
гностических панелей ВЗК [1].

Заболеваемость ВЗК в северных стра-
нах Европы и  Северной Америке воз-

росла за  последние 40  лет приблизи-
тельно в 6 раз. Пик заболеваемости при-
ходится на  20–30  лет, одинаково часто 
заболевают как мужчины, так и  жен-
щины. Согласно последним эпидеми-
ологическим обследованиям, распро-
страненность ЯК в  среднем достигает 
до 500 случаев на 100 тыс. населения [2].

Социальная значимость ЯК обуслов-
лена преимущественным распростра-
нением среди лиц молодого возраста, 
хроническим прогрессирующим тече-
нием, необходимостью частого стацио-
нарного лечения, развитием системных 
внекишечных проявлений, снижением 
трудоспособности и  качества жизни. 
У  25–37% течение ЯК в  первые 5  лет 
сопровождается кишечным кровотече-
нием, перфорацией, токсическим мега-
колоном и  другими тяжелыми ослож-
нениями, требующими хирургического 
вмешательства [3, 4].

Медикаментозная терапия ЯК про-
водится согласно рекомендациям Евро
пейского консенсуса (European Crohn’s 
Colitis Organisation, ECCO) 2017  г. [5]. 
В  нашей стране используются кли-
нические рекомендации Российской 
гастроэнтерологической ассоциации и 
Ассоциации колопроктологов России 
по  диагностике и  лечению ЯК и  БК 
[6, 7]. Тактика лечения зависит от  рас-

пространенности воспаления в толстой 
кишке, тяжести атаки, наличия внеки-
шечных проявлений и осложнений.

Препаратом первой линии для лече-
ния ЯК является месалазин или 5‑ами-
носалициловая кислота  (5‑АСК)  [8]. 
Механизм действия 5‑АСК заключается 
в ингибировании метаболизма арахидо-
новой кислоты, медиаторов воспаления, 
прежде всего лейкотриенов и  провоспа-
лительных интерлейкинов, нейтрали-
зации свободных кислородных радика-
лов и  подавлении продукции антител 
В‑лимфоцитами. При тяжелом течении 
ЯК применяют глюкокортикостероиды 
и генно-инженерные биологические пре-
параты  (ГИБП). При достижении поло-
жительного ответа глюкокортикостеро-
иды постепенно отменяют и  больного 
переводят на  препараты 5‑АСК с  целью 
индукции и  поддержания ремиссии. 
В  случае неэффективности гормональ-
ной терапии применяют ГИБП.

В настоящее время перед фармако-
логическими компаниями правитель-
ство РФ поставило задачу создания 
отечественных современных препара-
тов, позволяющих решить проблему 
полного замещения импортных лекар-
ственных средств. В  России появился 
первый отечественный препарат меса-
лазина — Кансалазин.
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Резюме. Изучена клиническая эффективность препарата на основе месалазина в лечении больных язвенным колитом лег-
кой и средней тяжести в стадии обострения.  У 30 больных достигнута клиническая и лабораторная ремиссия язвенного 
колита. У 1 больного препарат отменен из-за появившейся тошноты и рвоты. Через 4 недели у всех пациентов по данным 
гистологического исследования сохранялись признаки минимального колита.
Ключевые слова: язвенный колит, месалазин, цитокины, поддерживающая терапия.

Abstract. The effectiveness of mesalazine in the treatment of patients with slight and moderate ulcerative colitis was studied. Clinical and 
laboratory remission was achieved in 30 patients with ulcerative colitis. In 1 patient, the drug was canceled due to nausea and vomiting. 
After 4 weeks, all patients showed signs of minimal colitis according to the histological examination.
Keywords: ulcerative colitis, mesalazine, cytokines, maintenance therapy.
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По своей структуре таблетка 
Кансалазина представляет собой поли-
мерную матрицу с  месалазином, кото-
рая обеспечивает длительное непрерыв-
ное высвобождение активного веще-
ства на  всем протяжении желудочно-
кишечного тракта от двенадцатиперст-
ной до  прямой кишки независимо 
от значений pH.

Цель настоящей работы — изучить 
клиническую эффективность препара-
та Кансалазин у  больных с  ЯК легкой 
и средней степени тяжести в фазе обо-
стрения путем открытого проспектив-
ного клинического несравнительного 
исследования.

Задачами исследования явля-
лись: а) определение эффективности 
Кансалазина в  купировании острой 
фазы воспаления; б) достижение 
стойкой положительной динамики 
в  течении язвенного колита; в) оценка 
частоты развития побочных эффек-
тов  (головная боль, тошнота, влияние 
на  кроветворение, гепатотоксичность, 
аллергические реакции).

Материал и методы 
исследования 

В исследование был включен 31 боль-
ной ЯК. Мужчины и женщины встреча-
лись с  одинаковой частотой. Средний 
возраст больных составил 39 ± 7,5  лет 
(18–60  лет), Продолжительность забо-
левания колебалась от  6  мес до  5  лет 
и в среднем составила 3,4 ± 1,6 года.

Критериями включения в  исследо-
вание служили: больные ЯК легкого 
и  среднетяжелого течения в  возрасте 
18–60 лет, верифицированный диагноз 
«язвенный колит, хронически рециди-
вирующее течение, стадия обострения, 
легкой или средней степени тяжести, 
форма: проктосигмоидит, левосторон-
ний язвенный колит»  (подтверждены 
клинико-лабораторными и  инстру-
ментальными исследованиями), нали-
чие письменного согласия на  включе-
ние в исследование.

Критерии исключения: возраст 
пациента младше 18  и  старше 60  лет; 
диагноз «болезнь Крона, язвенная 
болезнь желудка и  двенадцатиперст-
ной кишки» в  анамнезе, заболевания 
крови, беременность, лактация, отяго-
щенный аллергоанамнез, лекарствен-
ная непереносимость, непереносимость 
салицилатов, острое инфекционное 
заболевание, хронические заболева-
ния сердечно-сосудистой, нейроэндо-
кринной систем, почечная, печеноч-
ная недостаточность, онкологические 
заболевания в  анамнезе, прием лекар-

ственных препаратов, оказывающих 
выраженное влияние на  гемодинами-
ку, функцию печени, прием имму-
носупрессантов в  течение 3  месяцев 
или системных глюкокортикостерои-
дов в  течение 1  месяца до  включения 
в  исследование, наркомания, алкого-
лизм, курение более 10 сигарет в день, 
прием системных антибиотиков для 
лечения неспецифического язвенного 
колита в  течение 7  дней до  исследова-
ния, лечение пробиотиками, антидиа-
рейными препаратами в течение 7 дней 
до исследования.

Протяженность поражения при ЯК 
оценивали согласно Монреальской 
классификации. Различали: а) про-
ктит (воспаление ограничено прямой 
кишкой); б) левосторонний колит — 
распространение воспаления до левого 
изгиба толстой кишки  (включая про-
ктосигмоидит); в) тотальный и  субто-
тальный ЯК — тотальный ЯК с ретро-
градным илеитом.

Тяжесть атаки ЯК определяли 
с  помощью индекса Мейо, который 
включает клинические проявления, 
эндоскопические изменения СОТК 
и  общее состояние больного  (табл.  1). 

Значения индекса Мейо трактовались 
как 0–1 балл — ремиссия ЯК; 2–5 бал-
лов — минимальная активность; 
6–9  баллов — умеренная активность; 
10–12 баллов — высокая активность.

Эндоскопические изменения, входя-
щие в индекс Мейо, оценивали с помо-
щью шкалы Schroeder (табл. 2).

Дизайн обследования включал про-
ведение клинических анализов с опре-
делением С-реактивного белка  (СРБ), 
колоноскопию (КС) с гистологическим 
исследованием биоптатов СОТК.

Кроме того, в сыворотке крови опре-
деляли ИЛ-1β, ИЛ-4, ФНО-α. В  кале 
исследовали концентрацию кальпро-
тектина. Фекальный кальпротектин 
(ФКП) продуцируется полиморфно-
ядерными нейтрофилами и может слу-
жить маркером воспаления в  кишеч-
нике [10]. Для исследования ИЛ и ФКП 
использовали иммуноферментный 
анализ.

Среди обследованных больных пре-
обладали пациенты с  левосторонним 
ЯК  (20  больных — 64,5%). У  10  боль-
ных  (32,4%) был тотальный ЯК 
и  у  1  больного  (3,2%) — ЯК в  форме 
проктита. В табл. 3 показано распреде-

Таблица 1
Клиническая характеристика активности ЯК (индекс Мейо)

Показатель Клиническая характеристика, баллы

0 1 2 3

Частота стула Обычная На 1–2 в день 
больше обычной

На 3–4 в день 
больше обычной

На 5 в день больше 
обычной

Примесь крови в стуле Нет Прожилки Видимая кровь Преимущественно 
кровь

Состояние СОТК Норма Легкая 
ранимость 
(1 балл по шкале 
Schroeder)

Умеренная 
ранимость 
(2 балла 
по шкале 
Schroeder)

Выраженная 
ранимость 
(3 балла по шкале 
Schroeder)

Общая оценка 
состояния врачом

Норма Удовлетво-
рительное 

Средней тяжести Тяжелое

Таблица 2
Эндоскопическая характеристика активности ЯК по Schroeder (в баллах) [9]

0 Норма или неактивное заболевание

1 (минимальная) Гиперемия, смазанный сосудистый рисунок. Контактная ранимость отсутствует

2 (умеренная) Выраженная гиперемия, отсутствие сосудистого рисунка, контактная 
ранимость, эрозии)

3 (выраженная) Спонтанная ранимость, изъязвления

Таблица 3
Распределение больных ЯК по протяженности и степени воспаления СОТК

Степень тяжести, индекс 
активности по Мейо в баллах

Протяженность ЯК

Тотальный (N) Левосторонний (N) Проктит (N)

Средней степени тяжести, 7 ± 1 7 15 1

Минимальная активность, 4 ± 1 3 5 –

Всего больных 10 20 1
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ление больных по степени воспаления 
в  зависимости от  локализации язвен-
ного колита.

Из табл.  3  видно, что в  обследуемой 
группе преобладал ЯК средней сте-
пени тяжести — 23  больных  (73,4%) 

и лишь у 8 (26,6%) наблюдалась мини-
мальная активность аутоиммунного 
воспаления.

Больные с  левосторонним или 
тотальным ЯК средней степени тяже-
сти предъявляли жалобы на  диарею 

до 5–6 раз в сутки, в дневное и ночное 
время, с примесью алой крови, импера-
тивные позывы, тенезмы, субфебриль-
ную лихорадку по  вечерам, слабость, 
снижение трудоспособности, сниже-
ние массы тела на 2–3 кг. У половины 
больных отмечались системные вне-
кишечные проявления: перифериче-
ская артропатия, у  одной — афтозный 
стоматит. При проведении колонофи-
броскопии выявлен язвенный колит 
умеренной активности  (слизистая 
гиперемирована, зернистая, отечная, 
с  множественными поверхностными 
эрозиями, микроабсцессами, единич-
ными язвами, покрытыми фибрином. 
Контактная кровоточивость незна-
чительная. Складчатость умеренно 
сглажена. Сосудистый рисунок отсут-
ствует, что соответствовало 2  баллам 
по шкале Schroeder (рис. 1).

При гистологическом исследовании 
биоптатов СОТК наблюдалась лим-
фоплазмоцитарная инфильтрация 
собственной пластинки, деформация 
крипт, снижение количества бокало-
видных клеток (рис. 2).

В клинических анализах крови под-
тверждались железодефицитная анемия 
(Нв 95 ± 5  г/л, сывороточное железо 
7,1 ± 3,2  мкмоль/л), умеренный лейко-
цитоз до 12 ± 1,6 тыс. с палочкоядерным 
сдвигом до 13 ± 2%, СОЭ 27 ± 6 мм/час; 
повышение СРБ до  9 ± 2  мг/л. Также 
отмечалась умеренная гипопротеинемия 
(общий белок 63 ± 2 г/л при норме свыше 
67  г/л) с  уровнем альбумина 33 ± 1  г/л. 
У  всех больных отмечалось повыше-
ние ФНО-α (98,4 ± 13,6  пг/мл), ИЛ-1β 
(81,9 ± 7,5 пг/мл при норме до 50 пг/мл) 
и  снижение ИЛ-4 до  36,7 ± 2,2  пг/мл 
(норма 50 пг/мл). В анализах кала наблю-
далась положительная реакция на скры-
тую кровь, а  ФКП в  среднем дости-
гал 540 ± 150  мкг/г (норма до  50  мкг/г). 
В  результате индекс активности ЯК 
по шкале Мейо составил 7 ± 1 балл.

В обследуемую группу также 
был включен больной ЯК в  форме 
катарально-геморрагического прокти-
та средней степени тяжести, у которого 
отсутствовал эффект от  лечения рек-
тальными микроклизмами месалазина.

У 26,4% больных ЯК с  тотальным 
или левосторонним поражением мини-
мальной активности частота жидкого 
стула не превышала 3–4  раз в  сутки, 
но  с  прожилками крови, императив-
ными позывами. Температура тела 
оставалась в  пределах нормы, потери 
веса не отмечалось, либо она не пре-
вышала 1  кг.  В  клинических анализах 
крови отсутствовали воспалительные 

Рис. 1. Колонофиброскопия. Язвенный колит в стадии обострения

Рис. 2. �Микрофото. Язвенный колит в стадии обострения. Выраженная 
лимфоплазмоцитарная инфильтрация СОТК, снижение числа бокаловидных 
клеток, деструкция крипт. Окраска гематоксилином и эозином. 
Увеличение ×120
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изменения  (СРБ ≤ 5  мг/л), железоде-
фицитная анемия ограничивалась лег-
кой степенью тяжести (Нв 110 ± 8  г/л, 
сывороточное железо 9 ± 1  мкмоль/л). 
В  анализе кала отмечалась поло-
жительная реакция на  скрытую 
кровь, ФКП повышался в  среднем 
до  360 ± 50  мкг/г.  Уровни ФНО-α 
и  ИЛ-1β были повышены у  всех 
больных и  составляли в  среднем 
87,3 ± 11,4  пг/мл и  78,9 ± 13,5  пг/мл 
соответственно. Уровень ИЛ-4 сни-
жался в среднем до 35,7 ± 1,4 пг/мл.

У 1/3  больных этой группы отме-
чалась периферическая артропа-
тия в  виде летучих болей в  крупных 
суставах. При проведении колонофи-
броскопии наблюдались признаки 
катарально-геморрагического колита 
с незначительной контактной ранимо-
стью СОТК и отсутствием сосудистого 
рисунка, что соответствовало 2  бал-
лам по  шкале Schroeder. При гистоло-
гическом исследовании можно было 
видеть незначительную лимфоплаз-
моцитарную инфильтрацию и  сниже-
ние количества бокаловидных клеток. 
Индекс активности ЯК у больных этой 
группы составил 4 ± 1 балла по Мейо.

Всем больным, включенным 
в  исследование, назначали препарат 
Кансалазин внутрь в  таблетках, в  дозе 
3  г/сутки (2  таблетки × 3  раза в  день), 
а  также ректально — в  микроклизмах 
в виде суспензии, 2 г, на ночь. Также все 
больные получали антибактериальную 
терапию в виде инфузий метронидазола 
1500 мг/сут.

Безопасность и  переносимость 
Кансалазина оценивали путем дина-
мического наблюдения за  клини-
ческими симптомами ЯК и  возмож-
ным развитием нежелательных явле-
ний  (тошнота, головная боль и  др.); 
с помощью лабораторных показателей, 
включающих исследование аланино-
вой и аспарагиновой аминотрансфераз 
и др. печеночных проб.

Все исследования выполнялись 
до  назначения лечения, контроль-
ные клинические анализы проводили 
на 15‑й и 30‑й дни терапии. Повторную 
колонофиброскопию выполняли через 
месяц от начала лечения.

Статистический анализ выполняли 
с  использованием пакета прикладных 
программ Microsoft® Office Excel 2003; 
Statisticav. 6,0; Primerof Biostatistics Version 
4.03 by StantonA. Glantz 1998. Для опреде-
ления значимости различий между сред-
ними величинами при нормальном рас-
пределении совокупностей применялся 
t-критерий Стъюдента.

Результаты исследования 
Положительная динамика наблюда-

лась к  концу 2‑й недели приема пре-
парата Кансалазин. У  всех пациен-
тов снизилась частота стула, исчезла 
примесь крови в  кале, прекратились 
тенезмы. В  анализах крови отмеча-
лось снижение уровня лейкоцитов 
и палочкоядерного сдвига, СОЭ, уров-
ня СРБ. Через 30 дней от начала тера-
пии у  всех больных ЯК независимо 
от  степени выраженности воспаления 
и  локализации процесса частота стула 
сократилась до 1–2 раз в сутки, исчез-

ла примесь крови в  стуле, тенезмы 
и  императивные позывы. В  клиниче-
ских анализах крови все показатели 
нормализовались. Значения ФКП сни-
зились до  260 ± 38  мкг/г.  При сред-
ней степени активности ЯК улучшил-
ся профиль цитокинов: показатель 
ФНО-α понизился с  98,4 ± 13,6  пг/мл 
до  63,4 ± 10,5  пг/мл  (p < 0,05); ИЛ-1β 
снизился с 81,9 ± 7,5 пг/мл  до 40,1 ± 1,5 
пг/мл (p < 0,05); значения ИЛ-4 повыси-
лись с 36,7 ± 2,2 пг/мл до 43,8 ± 1,8 пг/мл 
(p < 0,05)  (рис.  3). У  больных со  сред-
ней степенью активности ЯК эндоско-

Рис. 4. Колонофиброскопия. Язвенный колит в стадии ремиссии

Рис. 3. �Изменения профиля цитокинов в сыворотке крови у больных язвенным 
колитом средней степени тяжести под влиянием терапии Кансалазином

	 ФНО-α	 ИЛ-1β	 ИЛ-4

Пг/мл

p < 0,05

p < 0,05

p < 0,05

■  До лечения     ■  После лечения препаратом Кансалазин
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пический индекс по Schroeder снизился 
до  1  балла  (слизистая бледно-розовая, 
гладкая, блестящая, с  единичными 
мелкими псевдополипами; контактная 
кровоточивость отсутствует; складча-
тость выражена; сосудистый рисунок 
сохранен, перестроен) — неполная 
ремиссия язвенного колита (рис. 4).

При гистологическом исследовании 
отмечалась незначительная лимфо-
плазмоцитарная инфильтрация, коли-
чество бокаловидных клеток остава-
лось сниженным, улучшилась форма 
крипт  (рис.  5). Индекс клинической 
активности по  шкале Мейо в  среднем 
составил 3 ± 1 балл.

У больных с легким течением ЯК при 
проведении колонофиброскопии при-
знаки воспаления СОТК отсутствова-
ли, но  оставались участки смазанного 
сосудистого рисунка. При гистологиче-
ском исследовании наблюдались при-
знаки минимального колита, в  виде 
умеренной лимфоплазмоцитарной 
инфильтрации СОТК, снижение числа 
бокаловидных клеток. Индекс кли-
нической активности по  шкале Мейо 
не превышал 1  балл. ФКП оставал-
ся повышенным и в  среднем составил 
240 ± 24  мкг/г.  Уменьшились показа-
тели провоспалительных цитокинов 
(уровень ФНО-α снизился с  87,3 ± 

11,4 пг/мл до 57,3 ± 9,5 пг/мл (p < 0,05); 
уровень ИЛ-1β снизился с  78,9 ± 
13,5 пг/мл до 45,3 ± 2,5 пг/мл (p < 0,05)) 
и  вырос уровень противовоспалитель-
ного цитокина — ИЛ-4 повысился 
с  35,7 ± 1,4  пг/мл до  45,8 ± 2,3  пг/мл 
(p < 0,05) (рис. 6). По мере стихания вос-
паления слизистой оболочки толстой 
кишки у пациентов исчезли внекишеч-
ные проявления ЯК: периферическая 
артропатия и афтозный стоматит.

Таким образом, у  всех больных 
достигнут достоверный положитель-
ный эффект от Кансалазина в купиро-
вании острой фазы ЯК.

Побочные явления: у одного больного 
ЯК с  левосторонним поражением, уме-
ренной степени активности на 3‑й день 
лечения Кансалазином появилась тош-
нота и  рвота. Препарат был отменен, 
и  больной исключен из  исследования. 
Тошнота и  рвота прекратились в  тече-
ние суток без назначения дополнитель-
ной лекарственной терапии. Согласно 
классификации степень выраженности 
описанных побочных действий расце-
нена как умеренная, т. е. осложнения 
повлияли на повседневную активность, 
но не привели к стойкой потере трудовой 
активности и  купировались самостоя-
тельно без дополнительной терапии.

Обсуждение 
Согласно полученным данным пре-

парат Кансалазин (активное вещество — 
месалазин) при назначении больным ЯК 
в дозе 3 г в сутки в течение 1 мес доказал 
свою эффективность: у  96,7% больных 
наступила клиническая и  эндоскопи-
ческая ремиссия с  восстановлением 
до  нормы лабораторных показателей, 
свойственных воспалению. У всех боль-
ных при повторных гистологических 
исследованиях биоптатов СОТК сохра-
нялась лимфоплазмоцитарная инфиль-
трация, но в меньшей степени выражен-
ности. Сохранение аутоиммунного вос-
паления СОТК подтверждалось умерен-
ным повышением концентрации ФКП 
и  измененным профилем прежде всего 
ФНО-α и ИЛ-4.

Все больные хорошо переносили 
терапию Кансалазином, аллергиче-
ских реакций не отмечено. Побочные 
действия препарата зарегистрированы 
у  1  больного в  виде тошноты и  рвоты, 
которые полностью купировались 
после отмены препарата.

При анализе лабораторных показате-
лей крови на  протяжении всего курса 
лечения ни  в  одном случае не заре-
гистрированы изменения печеночных 
проб, что свидетельствует об  отсут-

Рис. 5. �Микрофото. Язвенный колит в стадии развивающейся ремиссии. Снижение 
интенсивности воспалительной инфильтрации СОТК. Восстановление 
архитектоники крипт. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×120

Рис. 6. �Изменения профиля цитокинов в сыворотке крови у больных язвенным 
колитом легкой степени активности под влиянием терапии Кансалазином

	 ФНО-α	 ИЛ-1β	 ИЛ-4

Пг/мл p < 0,05

p < 0,05

p < 0,05

■  До лечения     ■  После лечения препаратом Кансалазин
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ствии гепатотоксичности Кансалазина. 
После завершения клинического иссле-
дования всем больным для поддержа-
ния ремиссии ЯК рекомендована под-
держивающая терапия Кансалазином 
в дозе 3 г в сутки в сочетании с местной 
терапией под контролем гастроэнте-
ролога.

Следовательно, отечественный пре-
парат Кансалазин обладает выражен-
ным противовоспалительным эффек-
том у больных ЯК легкого и среднетя-
желого течения, не уступая по  эффек-
тивности зарубежным аналогам.

Заключение 
У 96,7% больных ЯК легкого и сред-

нетяжелого течения достигнута 
отчетливая положительная динами-
ка в  результате приема Кансалазина 
в течение 1 месяца в дозе 3 г/сут.

Кансалазин обладает выраженным 
противоспалительным действием 
у  больных ЯК, купирует острую атаку 
заболевания и  способствует развитию 
ремиссии заболевания.

Побочные эффекты в  виде тошноты 
и рвоты зарегистрированы у 1 больно-
го ЯК с  левосторонним поражением 
умеренной активности, в  связи с  чем 

больной переведен на  другую форму 
месалазина.

Таким образом, отечественный пре-
парат Кансалазин может быть рекомен-
дован для лечения ЯК легкого и  сред-
него течения как в период обострения, 
так и для поддержания ремиссии. ■
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Актуальность проблемы 
эффективного и  безопасного 
медикаментозного лечения 
воспалительных заболеваний 

кишечника  (ВЗК), таких как болезнь 
Крона  (БК) и  язвенный колит  (ЯК), 
не оставляет сомнений. Особую кате-
горию больных составляют беремен-
ные, поскольку пик заболеваемости 
ВЗК отмечается между 20 и  30  годами 
жизни и приходится на период деторож-
дения [1]. По данным Европейской орга-
низации по  изучению болезни Крона 
и  язвенного колита  (European Crohn’s 
and Colitis Organisation, ECCO), фер-
тильность, то  есть способность зачать 
ребенка, у женщин с ВЗК такая же, как 
и  у  здоровых женщин, за  исключением 
пациенток с  выраженной активностью 
воспалительного процесса, непрерывно 
рецидивирующим течением заболева-
ния, перенесших хирургическую резек-
цию с  формированием илеоанального 
резервуарного анастомоза  (ИАРА)  [2]. 
Однако в литературе имеются достаточ-
но разнородные данные о  частоте бес-
плодия у  женщин с  ВЗК — от  5–14%, 
что соответствует частоте бесплодия 

в  общей популяции, до  32–42%  [1, 3]. 
Кроме того, интерпретация результатов 
исследований фертильности при ВЗК 
осложняется тем обстоятельством, когда 
больные осознанно решают не планиро-
вать беременность, и именно эта «добро-
вольная бездетность» затрудняет анализ 
данных [4].

Главный вопрос, который беспокоит 
женщин с  ВЗК, планирующих бере-
менность, — будут  ли лекарственные 
средства, которые они принимают, 
оказывать неблагоприятное воздей-
ствие на  плод  [4–6]. Недостаточная 
информированность пациенток может 
привести, с  одной стороны, к  несо-
блюдению режима дозирования или 
полному прекращению приема лекар-
ственных препаратов, с  другой сто-
роны — к  принятию решения о  пре-
рывании беременности в  случае ее 
возникновения  [1, 4, 6–8]. В  связи 
с этим врач должен иметь четкое пред-
ставление о  медикаментозных сред-
ствах для лечения ВЗК, об их преиму-
ществах и  существующих возможных 
рисках как для матери, так и для плода. 
Тактика ведения беременной с  ВЗК 
выбирается индивидуально в  каждом 
конкретном случае.

Главная цель медикаментозной 
терапии ВЗК — достижение и  поддер-

жание ремиссии, не только клинико-
лабораторной, но  и  морфологиче-
ской  (эндоскопической и  гистологи-
ческой)  [4, 9–13]. Установлено, что 
прекращение лечения ВЗК и  развитие 
на этом фоне обострения представляют 
больший вред для плода, чем продолже-
ние терапии любыми препаратами  [14, 
15].

Прогресс в  изучении молекуляр-
ных механизмов воспаления при ВЗК 
способствовал значительному проры-
ву в  области консервативного лечения 
БК и  ЯК — появлению биологиче-
ской терапии  [15, 16]. Согласно кли-
ническим рекомендациям Российской 
гастроэнтерологической ассоциа-
ции  (РГА) и  Ассоциации колопрок-
тологов России  (АКР), биологиче-
ские агенты используются только при 
среднетяжелом и  тяжелом течении БК 
и ЯК, как в качестве монотерапии, так 
и  в  комбинации с  другими противо-
воспалительными препаратами  [17]. 
Биологические препараты позволя-
ют быстро достичь стойкой клинико-
лабораторной, морфологической 
ремиссии ВЗК, в том числе и во время 
беременности [18–24].

В этой обзорной статье будут проана-
лизированы имеющиеся данные о преи-
муществах и недостатках биологической 
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Резюме. Количество исследований, связанных с изучением безопасности биологической терапии у пациенток с воспали-
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терапии в  лечении ВЗК во  время бере-
менности (табл.).

В лечении ВЗК используются био-
логические препараты, ингибирующие 
ключевую молекулу воспаления — 
антитела к  фактору некроза опухо-
ли альфа  (инфликсимаб, адалимумаб, 
голимумаб) и блокирующие экспрессию 
так называемых «молекул адгезии» — 
антиинтегрины (натализумаб, ведолизу-
маб) [1, 3, 11, 13].

По данным регистра PIANO, приме-
нение биологических препаратов вплоть 
до  третьего триместра беременности 
у  пациенток с  ВЗК не повышало риска 
аномалий плода, спонтанных абортов, 
задержки внутриутробного развития или 
дефицита массы тела при рождении [21]. 
Известно, что молекулы большинства 
препаратов данной группы слишком боль-
шие, чтобы проникнуть через плаценту, 
тем не менее, плацента способна активно 
накапливать и  переносить существенное 
количество всех биологических препа-
ратов  (за  исключением цертолизумаба 
пэгол) в кровоток плода в третьем триме-
стре беременности [22, 25].

Инфликсимаб представляет собой 
химерные  IgG1  моноклональные анти-
тела, состоящие из  человеческого 
и  мышиного компонентов, адалимумаб 
и  голимумаб — полностью гуманизиро-
ванные человеческие антитела  [4, 11]. 
Антитела к  фактору некроза опухоли 
альфа  (ФНО-альфа) связывают и  ней-
трализуют данный провоспалитель-
ный цитокин, фиксируют комплемент 
и индуцируют апоптоз Т-клеток, а также 
тормозят миграцию лейкоцитов [16]. Эти 
препараты не проникают через плацен-
тарный барьер в  первый триместр бере-
менности, но  обнаруживаются в  орга-
низме плода во  втором и  третьем три-
местре, а также в крови новорожденного 
в  течение 6  месяцев после рождения  [4, 
11]. Поэтому эти препараты, как пра-
вило, не рекомендуют принимать после 
30‑й недели беременности, если достиг-
нута ремиссия, чтобы избежать неона-
тальной иммуносупрессии  [1]. Если 
ремиссия не достигнута, препараты 
можно принимать и  в  третий триместр, 
но только если угроза для жизни матери 
превышает все имеющиеся риски для 
плода  [26]. Частота развития неблаго-
приятных исходов беременности  (само-
произвольный аборт, преждевременные 
роды, врожденные аномалии и задержка 
внутриутробного развития плода) у паци-
енток с  ВЗК, получавших инфликси-
маб, аналогична таковым у  беременных 
женщин с  ВЗК, не получающих тера-
пию препаратами анти-ФНО-альфа [27]. 

В регистре PIANO отсутствуют указания 
на  повышение риска развития инфек-
ции у  новорожденных, матери которых 
лечились инфликсимабом, кроме тех 
случаев, когда инфликсимаб применял-
ся в  комбинации с  азатиоприном  [21]. 
Однако в  литературе имеется описание 
случая смертельной инфекции после вве-
дения вакцины БЦЖ ребенку, подверг-
шемуся внутриутробному воздействию 
инфликсимаба [28]. Учитывая этот факт, 
не рекомендуется вводить живые атте-
нуированные вакцины новорожденным 
в  течение 6  месяцев после рождения, 
пока биологический препарат еще может 
циркулировать в организме [1].

Исследования адалимумаба, прове-
денные на животных моделях, не указы-
вают на повышенный акушерский риск 
или тератогенный эффект [19]. Препарат 
активно переносится через плаценту, 
тем не менее, нет сведений о  врожден-
ных аномалиях плода у  беременных 
женщин, получавших адалимумаб [21].

Информации о  безопасности приме-
нения голимумаба во время беременно-
сти недостаточно, данных о его примене-
нии у обозначенной категории женщин 
в  настоящее время нет. В  эксперимен-
тальных исследованиях репродуктивной 
функции животных на  фоне примене-
ния голимумаба нежелательные явления 
отмечены не были [20].

Цертолизумаба пегол  (ЦЗП) являет-
ся пегилированным Fab-фрагментом 
гуманизированного анти-ФНО-альфа 
моноклонального антитела. Этот Fab-
фрагмент проникает через плаценту 
путем пассивной диффузии, поэтому 
концентрация препарата в  пуповинной 
крови плода гораздо ниже, в  отличие 
от инфликсимаба, адалимумаба или голи-
мумаба, и  не обнаруживается в  плазме 
крови новорожденного  [22, 25]. Анализ 
течения 47 беременностей на фоне тера-
пии ЦЗП, по  регистру PIANO, показал 
отсутствие нежелательных последствий 
для плода  [21]. Однако необходимы 
дополнительные данные, чтобы полно-
стью оценить безопасность и  перено-
симость препарата  [20]. Тем не менее, 
в настоящее время ЦЗП рассматривает-
ся как наиболее оптимальный биологи-
ческий препарат для беременной с ВЗК, 
особенно в третьем триместре [22].

Натализумаб представляет собой 
гуманизированные  IgG4 антитела про-
тив молекулы адгезии — α4‑интегрин 
[1]. В  отношении применения натали-
зумаба у беременных сведений не доста-
точно. Ранее сообщалось, что у обезьян 
при введении дозы, в  2,3  раза больше 
рекомендуемой для человека, вызывает 
анемию, тромбоцитопению, атрофию 
печени, селезенки и тимуса [29]. В про-
спективном наблюдении за  течением 

Таблица
Возможность применения биологических препаратов у беременных с ВЗК

Препарат Категория 
FDA*

Рекомендации по применению во время беременности

Антитела к фактору некроза опухоли альфа

Инфликсимаб В Низкий риск, продолжить терапию. Рассмотреть возможность 
прерывания терапии приблизительно на 30-й неделе развития 
и возобновить сразу после родов, если риск обострения 
невысок; сопоставить с риском инфекций у новорожденного 
при проведении терапии во время беременности. Живые 
вакцины (например, БЦЖ) не рекомендуется вводить в первые 
6 месяцев жизни новорожденным, матери которых получали 
инфликсимаб во время беременности

Адалимумаб В Низкий риск; рекомендации такие же, как для инфликсимаба

Голимумаб В Низкий риск; рекомендации такие же, как для инфликсимаба

Цертолизумаба 
пэгол

В Низкий риск, продолжить терапию. По-видимому, можно 
продолжить все время беременности. Не требуется изменять 
схему вакцинации новорожденного, хотя данные ограничены

Антиинтегрины

Натализумаб С По-видимому, низкий риск. Живые вакцины не рекомендуется 
вводить в первые 6 месяцев жизни новорожденным, матери 
которых получали натализумаб во время беременности

Ведолизумаб В Низкий риск; рекомендации такие же, как для инфликсимаба

Примечание. * FDA (U. S. Food and Drug Administration) — Управление по надзору за пищевыми 
продуктами и лекарственными препаратами США. Категория В — исследования на животных 
не выявили риски отрицательного воздействия на плод, надлежащих исследований у беременных 
женщин не было. Категория С — исследования на животных выявили отрицательное воздействие 
лекарства на плод, а надлежащих исследований у беременных женщин не было, однако 
потенциальная польза, связанная с применением данного лекарства у беременных, может 
оправдывать его использование, несмотря на имеющийся риск.
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13  беременностей у  женщин с  рассеян-
ным склерозом, получавших натализу-
маб в  третьем триместре, были выявле-
ны легкие и среднетяжелые гематологи-
ческие нарушения у 10 из 13 детей [18]. 
В  инструкции к  препарату указано, что 
натализумаб следует применять во время 
беременности только в том случае, если 
потенциальная польза для матери оправ-
дывает потенциальный риск для плода. 
Однако следует отметить, что пока 
на  территории Российской Федерации 
препарат имеет только одно показание 
для применения — рассеянный склероз.

Ведолизумаб — препарат нового поко-
ления, в 2014 г. одобрен для лечения ВЗК 
в США и странах Евросоюза, в 2016 г. — 
в  России  [30, 31]. Представляет собой 
рекомбинантные антитела IgG1, которые 
связываются с  α4β7‑интегрином и  бло-
кируют миграцию лейкоцитов селек-
тивно в  стенке кишечника, чем препят-
ствуют развитию воспалительного про-
цесса  [31]. Этот препарат аналогично 
анти-ФНО проникает через плаценту, 
концентрация линейно нарастает с тече-
нием беременности, достигая максимума 
в третьем триместре [4]. Нет тератогенно-
го действия у животных, подвергавшихся 
воздействию высоких доз ведолизумаба, 
в  20  раз превышающих рекомендуемые 
дозы у  человека  [4]. На  сегодняшний 
день данные о  безопасности примене-
ния ведолизумаба у  беременных жен-
щин отсутствуют, однако создан регистр 
исходов беременности [32].

Заключение 
Резюмируя вышесказанное, следует сде-

лать вывод о том, что биологическая тера-
пия может использоваться во время бере-
менности, учитывая ее высокую эффек-
тивность и  относительную безопасность. 
Следует помнить, что выбор оптимально-
го препарата для биологической терапии 
и сроков проведения самой терапии долж-
ны рассматриваться в отношении каждого 
конкретного пациента с  учетом всех воз-
можных рисков как со  стороны матери, 
так и со стороны плода. ■
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Проблема лактазной недоста-
точности (ЛН) и непереноси-
мости лактозы (как клиниче-
ского проявления ЛН) стара 

как мир в  самом прямом смысле этого 
выражения. Непереносимость лактозы 
была впервые описана Гиппократом, 
примерно 400 лет до н.э., однако пони-
мание механизмов ее развития пришло 
лишь в середине XX века [1]. ЛН связа-
на со  снижением активности фермента 
лактазы щеточной каймы энтероцитов 
тонкой кишки, расщепляющего молоч-
ный сахар лактозу. Традиционно ЛН 
подразделяют на  врожденную, про-
являющуюся с  рождения и  обуслов-
ленную мутацией в  гене LCT на  21‑й 
хромосоме, первичную (ЛН взрослого 
типа), связанную с  генетически детер-
минированным снижением активности 
лактазы после прекращения молочного 
вскармливания, вторичную, связанную 
с повреждением энтероцитов при забо-
леваниях кишечника, и  транзиторную 
ЛН недоношенных и незрелых к момен-
ту рождения детей. Наибольшее зна-

чение, безусловно, имеет непереноси-
мость лактозы у  детей первых месяцев 
жизни, для которых женское молоко 
или молочные смеси являются един-
ственными возможными продуктами 
питания. В  то  же время самым рас-
пространенным и  в  наибольшей сте-
пени привлекающим к  себе внимание 
вариантом является ЛН первичная.

Человечество на  протяжении тыся-
челетий употребляет в  пищу молоко 
и  молочные продукты, что привело 
к  формированию мощной индустрии 
молочного производства. В  мире про-
дукция коровьего молока преобладает 
над продукцией молока других жвачных 
животных, составляя примерно 85%, 
на втором месте — молоко буйволицы — 
около 11%, а  козье и  овечье молоко 
составляют 2,4% и 1,4% соответственно. 
Доля производства коровьего молока 
меньше в южных регионах, по сравнению 
с северными, и 80% мировой продукции 
козьего молока производится в тропиче-
ской полосе. При этом в последние годы 
производство коровьего молока в  раз-
витых странах снижается, но повышает-
ся в  странах развивающихся. Особенно 
обращает на  себя внимание большой 
вклад в производство коровьего молока 

Индии, страной, в  которой значитель-
ная часть населения имеет ЛН взрослого 
типа (табл. 1) [2, 3, 5].

Важность потребления молока в  пер-
вую очередь определяется тем, что 
молоко является важным и  доступным 
источником кальция. Из  приведенной 
ниже диаграммы видно, что большая 
часть потребляемого кальция имеет 
животное происхождение. При этом 
в странах с низким потреблением моло-
ка отмечается и  низкое потребление 
кальция. В  связи с  этим коррекция ЛН 
является необходимым фактором обе-
спечения здоровья, а  при исключении 
молока и молочных продуктов из пита-
ния ребенка и  взрослого необходимо 
компенсировать возникающий при 
этом дефицит кальция. Лицам, огра-
ничивающим по  тем или иным причи-
нам употребление молока и  молочных 
продуктов, следует компенсировать воз-
никающий дефицит кальция из  других 
источников, причем решить эту пробле-
му без назначения препаратов вряд  ли 
возможно (рис.) [5].

Интересны также данные о  возмож-
ном превентивном эффекте молочных 
продуктов в  отношения ряда онколо-
гических заболеваний, в  частности 
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Таблица 1

Объемы производства различных видов молока в мире [2]

Виды Овечье Козье Коровье Верблюжье Буйволицы Молоко, всего

Страны Объем, 
тыс. т  

Доля, % Объем, 
тыс. т  

Доля, % Объем, 
тыс. т  

Доля, % Объем, 
тыс. т   

Доля, % Объем, 
тыс. т  

Доля, 
% 

Объем, 
тыс. т  

Доля, %

Развитые 327 0,9 2516 0,8 320886 98,1 0 0,0 228 0,1 327000 100

Развивающиеся 309 1,8 10623 3,4 221174 71,6 1292 0,4 69983 22,6 309000 100

Весь мир 8641 1,4 13144 2,1 542069 85,4 1292 0,2 70211 11,1 635000 100
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рака толстой кишки, молочной железы, 
желудка, а также в отношении воспали-
тельных заболеваний кишечника, ожи-
рения и  сахарного диабета 2‑го типа, 
однако эта тема требует дальнейшего 
углубленного изучения [6].

Непереносимость лактозы, снижение 
активности лактазы после прекращения 
молочного вскармливания являются 
нормальным состоянием для всех мле-
копитающих, и только некоторые пред-
ставители Homo sapiens сохранили эту 
способность на  протяжении последую-
щей жизни.

Впервые человек стал использовать 
в  своей хозяйственной деятельности 
жвачных животных в  Месопотамии 
между 11‑м и 9‑м тысячелетиями до н.э. 
Это были коровы (Bos primigenius taurus), 
козы (Capra aegagrus hircus) и овцы (Ovis 
orientalis aries). В  то  же время буйволы 
(Bubalus bubalis) стали домашними живот-
ными в  Индии и  Китае 5000–7000  лет 
до н.э., а яки (Bos grunniens) — в Тибете 
примерно 4500  лет до  н.э. Домашние 
жвачные животные уже в  те годы 
использовались не только как источ-
ник мяса, но  также молока и  шерсти. 
Археологические исследования обнару-
жили желудки этих животных, в которых 
хранили молоко, перерабатывающееся 
в  них в  сыр под воздействием оста-
точного количества ренина, желудоч-
ного фермента. Сыр получали из моло-
ка по  крайней мере 6500  лет до  н.э. 
Шумерские клинописные источники 

периода Третьей династии Ура (пример-
но 2000 лет до н.э.) указывают на употре-
бление сыра, в тот же период сыр произ-
водили в Египте и на Крите. В Древнем 
Риме сыр был обыденным продуктом 
питания  [7, 9]. Изначально в  генотипе 
человека  (как и  всех млекопитающих) 
было заложено снижение активности 
лактазы после завершения периода 
грудного вскармливания. Генетические 
исследования показали, что мутации, 
ассоциированные с  переносимостью 
лактозы, появились примерно 10000 лет 
до  н.э., параллельно с  одомашни-
ванием жвачных животных  [11]. Так 
называемая «культурно-историческая 
гипотеза» предполагает, что сохраняю-
щаяся высокая активность лактазы 
у  жителей Северной Европы сформи-
ровалась в  результате процесса отбора, 
позволяющего популяции полагаться 
на  молоко млекопитающих в  качестве 
важного компонента рациона, особенно 
в неурожайные годы. Противоположная 
по  своему характеру гипотеза опреде-
ляет обратные причинно-следственные 
взаимоотношения, предполагая, что 
широкое употребление молока привело 
к  закреплению переносимости лактозы 
в  популяции, однако данная гипотеза 
по  данным археологических исследо-
ваний представляется менее вероят-
ной [12–15].

Помимо источника энергии и  воды, 
употребление молока давало человеку 
эффективный источник кальция, обеспе-

чивая более высокую костную плотность 
и  профилактику рахита  [17]. В  большей 
степени это было актуально для северных 
регионов (в частности, Северной Европы) 
в  условиях низкой инсоляции и  более 
высокой потребности в  кальции при 
дефиците витамина D. Соответственно, 
и  более высокая частота переносимо-
сти лактозы наблюдается в  северных 
регионах Европы, а  непереносимости — 
в  южных  [5, 17, 19, 20]. Интересно, что 
переносимость лактозы ассоциируется 
с устойчивостью к малярии, феноменом, 
изученным в  первую очередь на  приме-
ре народности Фулани (Африка), однако 
механизмы этой взаимосвязи остают-
ся неустановленными [21].

Ген LCT, кодирующий лактазу и опре-
деляющий расщепление и, следова-
тельно, переносимость лактозы, имеет 
длину в  49,3  kb, расположен на  длин-
ном плече  (q) хромосомы 2 в  позиции 
21 и содержит 17 экзонов (NCBI Reference 
Sequence NG_008104.1) [23]. Для первич-
ной ЛН описан генетический полимор-
физм, затрагивающий репликативный 
фактор MCM6, один из  высококонсер-
вативных белков группы MCM, необ-
ходимых для инициации репликации 
в  эукариотических клетках  (в  первую 
очередь полиморфизм LCT-13910C.T 
в  интроне 13  и  LCT-22018G.A 
в  интроне 9  гена MCM6) [25–27]. 
Генотипы LCT-13910CT и  LCT-13910TT 
ассоциированы с  переносимостью лак-
тозы и, присутствуя в  одной аллели 
в  гетерозиготном состоянии, обладают 
доминантным эффектом, обеспечивая 
расщепление лактозы, в  то  время как 
генотип LCT-13910CC при отсутствии 
аллели LCT-13910T приводит к  лактоз-
ной мальабсорбции [26, 27]. Между гено-
типами LCT-13910C.T и  LCT-22018G.A 
отмечается параллелизм. У  лиц с  гено-
типом LCT-13910CC наблюдает-
ся вариант LCT-22018GG, тогда как 
у  лиц с  LCT-13910CT часто имеет место 
LCT-22018GA, причем LCT-13910TT 
ассоциируется с LCT-22018AA, за исклю-
чением небольшого числа наблюдений 
в  Финляндии  [27], Китае  [28] и  у  бра-
зильцев японского происхождения  [29]. 
Указанные генотипы лактозной мальаб-
сорбции широко распространены 
в Европе, в то время как в других регионах 
мира присутствуют иные аллели перено-
симости/непереносимости лактозы [30].

В Европе распространенность первич-
ной ЛН варьирует от  2% в  Скандинавии 
до 70% в некоторых регионах Италии [31]. 
Распространенность ее в  белой популяции 
США составляет 20%, в Азии она прибли-
жается к  100%. Распространенность ЛН 

Рис. �Потребление кальция в различных странах мира. Показана доля кальция 
животного происхождения [5]
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у  взрослых в  Швеции, Дании составляет 
около 3%, Финляндии, Швейцарии — 16%, 
Англии — 20–30%, Франции — 42%, стра-
нах Юго-Восточной Азии, среди афроаме-
риканцев США — 80–100%, Европейской 
части России — 16–18%. Однако коррек-
ция требуется далеко не всем лицам с ЛН.

В лечении нуждаются лишь те паци-
енты с  ЛН, у  которых имеют место кли-
нические ее проявления. Отклонение 
от  нормы результатов диагностических 
методов, не сопровождающееся соответ-
ствующими симптомами, также не явля-
ется основанием для проведения терапии.

При врожденной и  первичной ЛН 
в  основе лечения пациента лежит сни-
жение количества лактозы в  питании 
вплоть до  полного ее исключения. 
Параллельно с  этим проводится тера-
пия, направленная на  коррекцию дис-
бактериоза кишечника и другое симпто-
матическое лечение.

При вторичной ЛН основное вни-
мание должно быть уделено лечению 
основного заболевания, а  снижение 
количества лактозы в  диете являет-
ся временным мероприятием, которое 
проводится до  восстановления слизи-
стой оболочки тонкой кишки.

Снижение количества лактозы в пита-
нии может быть достигнуто путем 
исключения из  питания содержащих 
лактозу продуктов, в  первую очередь 
цельного молока.

Этот способ вполне приемлем для 
взрослых и  детей старшего возраста 
с  ЛН взрослого типа и  при вторичной 
ЛН. При этом часто допускается упо-
требление кисломолочных продуктов, 
масла, твердых сыров. Следует учиты-
вать возможное снижение потребления 
кальция при безмолочной диете.

В грудном возрасте, если ребенок 
находится на  естественном вскармли-
вании, оптимальным подходом являет-
ся использование препаратов лактазы, 
которые смешиваются со  сцеженным 
грудным молоком и  расщепляют лакто-
зу, не влияя на  остальные его свойства. 
Продуцентами лактазы для производства 
соответствующих препаратов и  биологи-
чески активных добавок (а в большинстве 
случаев средства, содержащие лактазу, 
зарегистрированы как БАДы) являются 
дрожжи, чаще всего Kluyveromyces fragilis, 
Kluyveromyces lactis или плесени Aspergillus 
niger и Aspergillus oryzae.

Детей, находящихся на  искусствен-
ном вскармливании, следует перевести 
на  полное или частичное питание низ-
колактозными (безлактозными) замени-
телями грудного молока, подобрав пита-
ние с  максимальным количеством лак-

тозы, которое не вызывает появления 
клинической симптоматики и  повыше-
ния содержания углеводов в кале.

Диета дополняется симптоматической 
терапией, которая зависит от состояния 
ребенка и  выраженности вторичных 
нарушений. В случае развития эксикоза 
требуется терапия, направленная на кор-
рекцию водно-электролитного баланса. 
Также развитие дисбиоза кишечника 
может определить показания к назначе-
нию пробиотиков.

В дальнейшем после купирования сим-
птомов у  детей с  ЛН необходимо кон-
тролировать содержание углеводов в кале 
в  динамике и  при возобновлении сим-
птомов снизить количество лактозы.

У детей на естественном вскармлива-
нии при отсутствии препаратов лактазы 
применяют аналогичную тактику.

Блюда прикорма (каши, овощные пюре) 
детям первого года жизни с  ЛН, есте-
ственно, не должны содержать лактозу. 
Календарь введения прикорма при этом 
не отличается от  такового для детей без 
ЛН.

У детей старше одного года и  взрос-
лых с  ЛН из  питания исключаются про-
дукты, содержащие лактозу  (табл.  2). 
Целесообразна замена молока и  молоч-
ных продуктов специализированными 
низколактозными молочными продукта-
ми: низколактозным молоком, сливками, 
сметаной и  т. п. в  количествах, опреде-
ляемых возрастными потребностями. 
Кисломолочные продукты (кефир, йогурт) 
эти больные обычно переносят хорошо.

Проблема умеренно выраженной 
лактазной недостаточности может 
быть решена потреблением кисломо-
лочных продуктов с  низким содер-
жанием лактозы, за  счет высвобож-
дения β-галактозидазы в  желудочно-
кишечный тракт живыми пробиоти-
ческими бактериями, способными 
выжить в  ЖКТ  [18]. Уникальным 
в этом отношении среди других кисло-
молочных продуктов является йогурт 
подобно пахте или сладкому ацидо-
филину. Они хорошо переносятся 
людьми с лактазной недостаточностью 
и  способствуют расщеплению лакто-
зы благодаря бактериям Lactobacillus 
bulgaricus и Streptococcus thermophilus  [18, 
24], освобождающим β-галактозидазу 
в  кишечнике. Назначение пробиоти-
ков улучшает ферментативную актив-
ность микроорганизмов кишечника, 
повышает переваривание лактозы, 
редуцирует симптомы лактазной недо-
статочности, замедляя транзит содер-
жимого по пищеварительному тракту. 
Пастеризация кисломолочных про-

дуктов снижает количество живых 
бактерий [18, 24]. Клиническое иссле-
дование по  приему капсул, содержа-
щих Bifidobacterium longum и  йогурта, 
обогащенного Bifidobacterium animalis 
доказало эффективность в отношении 
облегчения симптомов непереносимо-
сти лактозы  [10]. Подобное исследо-
вание у  детей  (возраст с  5  до  16  лет) 
показало, что потребление молока 
с  Lactobacillus acidophilus или йогур-
та, содержащего Lactobacillus lactis 
и  Streptococcus thermophilus уменьшает 
симптомы лактазной недостаточно-

Таблица 2

Содержание лактозы 
в различных молочных продуктах. 
По [33] с дополнениями

Продукт Содержание 
лактозы, %

Молоко

Женское 6,6–7,0
Коровье 3,6
Козье 4,5
Овечье 4,8
Кобылье 6,4
Ослицы 6,2
Сливки 2,2

Кисломолочные продукты

Простокваша 4,1
Кефир* 3,8–4,1
Йогурт* 3,5–4,7
Ацидофилин 3,8
Кумыс 5,0
Сметана* 2,7–3,2
Творог* 1,8–2,8

Сыры

Бри/Камамбер Следы
Чеддер 0,1
Голубой датский Следы
Стилтон 0,1
Эдам/Гауда Следы
Фета 1,4
Козий 0,9
Моцарелла Cледы
Пармезан 0,9
Плавленый 5,0
Брынза 2,9

Масло

Традиционного состава 0,81
Крестьянское 1,35
Бутербродное 1,89

Другие молочные продукты

Молочный коктейль 4,5
Мороженое молочное 5,2
Рисовый пудинг 3,9
Заварной крем 
из цельного молока 

5,2

Шоколадный мусс 3,8
Примечание. * Показатель зависит 
от жирности продукта; ** показатель зависит 
от сорта.
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сти, по  сравнению с  группой детей, 
употреблявших необогащенное моло-
ко  [18]. Известно, что методом сбра-
живания лактозы молочнокислыми 
микроорганизмами, можно макси-
мально утилизировать до  20% лакто-
зы  (до  4% остаточной лактозы), что 
с точки зрения лактазной недостаточ-
ности является малоэффективным. 
Была изучена возможность получе-
ния низколактозных кисломолочных 
продуктов с  использованием фер-
ментного препарата β-галактозидазы, 
полученного из  дрожжей Kluveromyces 
lactis. Исследовали скорость фермен-
тации, молока гидролизованного 
β-галактозидазой, как до  внесения 
закваски, так и  одновременно с  ее 
внесением. В  одном случае закваску 
вносили в предварительно гидролизо-
ванное молоко (процесс ферментации 
был совмещен с  процессом резерви-
рования, в  другом — закваску вно-
сили непосредственно с  ферментом 
β-галактозидазой  (0,2%, концентра-
ция 2000 НЕЛ/г). Сокращение процес-
са сквашивания и повышение влагоу-
держивающей способности в образцах 
с одновременным внесением фермента 
и закваски можно объяснить тем, что 
продукты ферментативного катализа 
активизируют заквасочную микро-
флору. Содержание остаточной лакто-
зы в  контрольных образцах  (без фер-
мента) составляло 4,0–3,8%; в  опыт-
ных образцах с  предварительным 
гидролизом лактозы 1,2–1,0%; в образ-
цах с одновременным внесением фер-
мента и закваски — 1,0–0,8% [34, 37].

Следует отметить, что лактоза в послед-
ние десятилетия стала широко приме-
няться в  пищевой индустрии и  фарма-
кологической промышленности. Она 
используется как подсластитель и  как 
вспенивающий агент, придает продуктам 
приятный вкус и  формирует привлека-
тельную текстуру при производстве хле-
бобулочных изделий, напитков (как без-
алкогольных, так и алкогольных, в част-
ности, пива), мясных продуктов (напри-
мер, при изготовлении бургеров) и  др. 
Важно, что лактоза не ферментирует-
ся грибами, и  это позволяет избежать 
избыточной продукции углекислого газа 
и спиртов. Лактоза может присутствовать 
в обработанном мясе (сосиски, паштеты 
и  др.), маргарине, хлебе, картофельных 
чипсах, соусах, плавленых сырах, бел-
ковых добавках, пиве. В  фармакологи-
ческой промышленности лактоза широ-
ко используется в  качестве наполнителя 
в  составе лекарственных препаратов. 
В  связи с  этим объемы промышлен-

ного производства лактозы растут год 
от  года  [5, 32, 33, 35]. Соответственно, 
список содержащих лактозу немолочных 
продуктов также расширяется.

Длительность терапии определяется 
характером заболевания. При врожден-
ной ЛН низколактозная диета назна-
чается пожизненно. При транзиторной 
ЛН недоношенных многие дети в  тече-
ние нескольких месяцев постепенно 
восстанавливают способность перено-
сить лактозу  (хотя это не исключает 
развитие первичной ЛН). Отмена диеты 
проводится под индивидуальным кон-
тролем переносимости лактозы.

При вторичной гиполактазии сим-
птомы ЛН являются транзиторными. 
Пациентам проводится лечение основно-
го заболевания; наряду с этим назначает-
ся низколактозная диета в  соответствии 
с изложенными выше принципами. При 
восстановлении нормальной структуры 
и  функции слизистой оболочки тонкой 
кишки активность лактазы восстанавли-
вается. Поэтому при разрешении (ремис-
сии) основного заболевания через 
1–3 месяца диету можно постепенно рас-
ширять, хотя и  здесь необходим строго 
индивидуальный подход [36].

С учетом развивающегося при кли-
нически манифестной ЛН дисбиоза 
кишечника целесообразно в этой ситуа-
ции назначение пробиотиков. Они могут 
быть назначены как самостоятельные 
препараты, однако некоторые произ-
водители вводят их в  состав смесей для 
искусственного вскармливания.

Максилак® и Максилак Бэби в своем 
составе не содержит казеина (молочно-
го белка) и  лактозы  (молочного саха-
ра), они гипоаллергенны и  их можно 
применять даже при высокой аллер-
гической чувствительности. В  состав 
Максилак® и  Максилак® Бэби входят 
бифидо- и  лактобактерии различных 
штаммов и могут применяться для под-
держания эндогенной флоры при вто-
ричной лактазной недостаточности.

Максилак® выпускается в двух фор-
мах:
• �Саше Максилак® Бэби с  4‑месяч-

ного возраста (Lactobacillus acidophilus 
LA-14 — 1,11 × 108 КОЕ; Lactobacillus casei 
CBT (1) — 1,11 × 108 КОЕ; Bifidobacterium 
lactis BL-04 — 1,11 × 108 КОЕ; Lactobacillus 
paracasei Lpc-37 — 1,11 × 108 КОЕ; Lacto
bacillus plantarum Lp-115 — 1,11 × 108 КОЕ; 
Lactobacillus rhamnosus GG — 1,11 × 
108  КОЕ; Lactobacillus salivarius 
Ls-33 — 1,11 × 108  КОЕ; Bifidobacterium 
bifidum BF-2 — 1,11 × 108  КОЕ; 
Bifidobacterium longum BG-7 — 1,11 × 
108 КОЕ);

• �Максилак®, капсулы для детей 
старше 3  лет и  взрослых, включая 
беременных женщин (Lactobacillus 
helveticus — 9,00 × 108 КОЕ; Lactococcus 
lactis — 9,00 × 108 КОЕ; Bifidobacterium 
longum — 6,75 × 108 КОЕ; Bifidobacterium 
breve — 4,50  × 108  КОЕ; Streptococcus 
thermophilus — 4,50  × 108  КОЕ; 
Lactobacillus rhamnosus — 4,50  × 
108  КОЕ; Lactobacillus casei — 2,25  × 
108  КОЕ; Lactobacillus plantarum — 
2,25  × 108  КОЕ; Bifidobacterium 
bifidum — 2,25 × 108 КОЕ).
Помимо формы выпуска  (капсу-

лы и  саше), Максилак® и  Максилак® 
Бэби отличаются друг от  друга дози-
ровкой активных компонентов. Так, 
в одной капсуле Максилак® содержит-
ся 4,5  млрд КОЕ  (колониеобразующих 
единиц бактерий), а  в  одном пакети-
ке  (саше) Максилак® Бэби — 1  млрд 
КОЕ. Все штаммы, входящие в  состав 
Максилак® и Максилак® Бэби, имеют 
оригинальное происхождение, вклю-
чены в  перечень европейского каче-
ства, что доказывает высокий уровень 
безопасности. Исследования кислото-
устойчивости пробиотических штам-
мов Максилак® при pH = 2 в  течение 
двух часов продемонстрировали высо-
кую жизнеспособность. C. Chapman 
и  соавт.  [4] доказали, что в  отличие 
от  отдельных штаммов мультиштам-
мовые пробиотики характеризуются 
более высокой антимикробной актив-
ностью  (р < 0,05). В  отличие от  моди-
фицированного крахмала, пектина 
и  др. волокон, олигофруктоза избира-
тельно стимулирует рост и метаболиче-
скую активность определенных видов 
бактерий  (бифидобактерий и  лактоба-
цилл), не влияя на  рост других групп 
бактерий  (фузобактерий, бактеройдов 
и др.), и подавляют рост потенциально 
патогенных бактерий (групп Clostridium 
perfringens, Clostridium his/lyt, Enterococci), 
также олигофруктоза увеличивает 
защитные эффекты бифидобактерий. 
При производстве Максилак® исполь-
зуется уникальная технология защи-
ты капсулы MURE®  (Multi Resistant 
Encapsulation) — капсула покрывается 
оболочкой, защищающей ее содержи-
мое и сохраняющее жизнеспособность 
бактерий даже при воздействии агрес-
сивных факторов внешней и  внутрен-
ней среды, поэтому бактерии, при-
сутствующие в Максилак®, защищены 
от  кислого содержимого желудочного 
сока, солей желчи и пищеварительных 
ферментов. Теоретические предпосыл-
ки, положенные в  основу разработан-
ного синбиотика, предусматривают 
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проведение коррекции нарушенной 
микрофлоры кишечника, которые 
обычно возникают в  результате пере-
несенных острых инфекций, течения 
хронических заболеваний, приема 
антибактериальных препаратов, дис-
баланса в функционировании органов 
и систем макроорганизма, в том числе 
при лактазной недостаточности.

Подводя итог, можно заключить, что 
первичная ЛН является широко распро-
страненной индивидуальной особенно-
стью, которая в  большинстве случаев 
не требует врачебного вмешательства. 
ЛН следует называть болезнью только 
в  случае явных клинических проявле-
ний. Безусловно, наибольшую важность 
проблема приобретает у  детей первых 
месяцев жизни, для которых молоко 
является основным продуктом питания. 
Что касается детей более старшего воз-
раста и взрослых, следует иметь в виду, 
что отсутствие в  рационе молочных 
продуктов может привести к  дефициту 
кальция в организме, в связи с чем необ-
ходимо проведение медикаментозной 
коррекции данного состояния. ■
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В 1941  г. проф. J. B. Williamson написал письмо 
в Британский медицинский журнал, обеспокоенный 
тем, что «достаточное число людей без желчных 
пузырей являются потенциальными жертвами авиа-

ционного налета, и которым, вероятно, будет предписываться 
морфин, при этом он не только не даст облегчения их боли 
и шоку, но и усилит их» [1]. Письмо было ответом на публи-
кацию M. J. Smyth, которая отметила, что наркотические пре-
параты должны расширять сфинктер Одди (СО), но «вопреки 
тому, что можно было ожидать», морфин, кодеин и гидромор-
фин вызывали «спазм сфинктера» [2]. Это послужило основой 
для описания синдрома, который впоследствии был назван 
дисфункцией сфинктера Одди (ДСО).

Сфинктер Одди — это фиброзно-мышечный футляр, окру-
жающий конечные участки общего желчного и  панкреатиче-
ского протоков и  общий канал в  месте их прохождения через 
стенку двенадцатиперстной кишки (ДПК). Гладкомышечные 
волокна сфинктера располагаются как продольно, так и цирку-
лярно. Хотя сфинктер холедоха впервые описал Francis Glisson 
в  1681  г., он был назван по  имени Ruggero Oddi, который 
опубликовал свои морфологические наблюдения о  структуре 
сфинктера в  1887  г., будучи студентом университета Перуджи 
в Италии.

Сфинктер Одди состоит из трех сегментов (рис.):
• �сфинктер холедоха, окружающий дистальную часть общего 

желчного протока;
• �сфинктер панкреатического протока, окружающий вирсун-

гов (Wirsung) проток;
• �сфинктер ампулы, окружающий общий канал, образую-

щийся при слиянии перечисленных протоков.
Манометрические исследования показывают, что длина 

физиологической части сфинктера составляет примерно 
8–10 мм и может быть меньше, чем его истинная анатомиче-
ская длина. СО выполняет три основные функции: 1) регули-
рует ток желчи (и панкреатического сока) в ДПК; 2) предотвра-

щает рефлюкс содержимого ДПК в  холедох и  панкреатиче-
ский проток; 3) обеспечивает накопление в  желчном пузыре 
печеночной желчи. Эти функции обусловливают способность 
сфинктера регулировать градиент давления между системой 
протоков и  ДПК. Координированная сократительная актив-
ность желчного пузыря и СО обеспечивает наполнение желч-
ного пузыря в период между приемами пищи [3].

Основная функция СО — контроль за  беспрепятственным 
поступлением желчи и панкреатического сока соответственно 
из холедоха и вирсунгова протока в ДПК во время нахождения 
в  ней химуса, а  также препятствие рефлюксу дуоденального 
содержимого в  общий желчный и  главный панкреатический 
протоки для предотвращения развития ферментативного холе-
цистита и панкреатита [4].

Физиология СО  изучалась как у  животных, так и  у  людей. 
У  людей базальное давление СО  составляет 10  мм рт. ст. 
Антероградные фазовые сокращения возникают в месте соеди-
нения общего желчного протока  (ОЖП) и  СО  при выходе 
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Резюме. Дисфункция сфинктера Одди может иметь как структурную (органическую), так и функциональную, связанную 
с нарушением двигательной активности сфинктера, природу. Согласно IV Римскому консенсусу по функциональным рас-
стройствам органов пищеварения от 2016 года, термин «дисфункция сфинктера Одди» рекомендуется использовать вместо 
терминов «постхолецистэктомический синдром», «билиарная дискинезия» и других. Рассмотрены подходы к лечению дис-
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Abstract. Oddi’s sphincter dysfunction may have the nature both structural (organic), and functional connected with mobile activity 
disorders of the sphincter. According to IV  Roman Consensus on functional disorders of digestive system 2016, the term «Oddi’s 
sphincter dysfunction» is recommended for use instead of the terms «postcholecystectomy syndrome», «biliary dyskinesia», etc. The 
approaches to treatment of Oddi’s sphincter disorders, without its anatomic changes, were considered.
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в  ДПК и  происходят в  ответ на  физиологические и  экзоген-
ные раздражители, что приводит к  эвакуации содержимого 
из СО в ДПК. Во время сжатия дополнительный поток от ОЖП 
в СО не происходит. Затем СО расслабляется, позволяя пассив-
но заполнять желчью проксимальный сегмент СО. После запол-
нения начинается другая волна фазовых сокращений  [5, 6]. 
Когда базальное давление увеличивается, сопротивление потоку 
усиливается, что приводит к  заполнению желчного пузыря 
и  предотвращает попадание желчи в  ДПК. Когда базальное 
давление становится ниже, чем в ОЖП, происходит расслабле-
ние СО, желчь и  панкреатический секрет изливаются в  ДПК. 
В межпищеварительный период активность СО имеет цикличе-
ский характер, вызывая периодический выброс желчи и секрета 
поджелудочной железы в  ДПК  [7]. Активность СО  в  течение 
пищеварительного периода определяется как нервными, так 
и гормональными факторами. В этот период сокращения желч-
ного пузыря, стимуляция секреции поджелудочной железы 
и релаксация СО приводят к высоким темпам выделения желчи 
и  секрета поджелудочной железы в  ДПК. Следует отметить, 
что в  течение пищеварительного периода существуют разные 
пищевые фазы, каждая из  которых обеспечивает стимуляцию 
СО. Например, до  30–40% опорожнения желчного пузыря 
и  25% секреции поджелудочной железы происходит во  время 
основной дуоденальной фазы, в то время как 10–20% секреции 
происходит во  время желудочной фазы пищеварения. Однако 
желчный пузырь «выбрасывает» большую часть содержимого 
и поджелудочная железа до 50% ее секрета во время кишечной 
фазы, вызванной высвобождением холецистокинина  (ХЦК) 
и  секретина из  ДПК и  проксимальных отделов тощей кишки. 
Дуоденальный ХЦК вызывает сокращение желчного пузыря, 
расслабляет СО и вызывает секрецию экзокринных пищевари-
тельных ферментов поджелудочной железы посредством прямо-
го воздействия на ХЦК-рецепторы и косвенно через холинерги-
ческие нейроны. Это подтверждается при введении атропина, 
который блокирует сокращение желчного пузыря и  подавляет 
панкреатическую секрецию, вызванные физиологическими 
концентрациями ХЦК и приемом жирной еды [8, 9].

Наиболее важным гормоном, определяющим функцию СО, 
является ХЦК. ХЦК продуцируется энтероэндокринными клет-
ками в ответ на еду, оказывает прямое гормональное действие, 
а  также косвенные эффекты, взаимодействуя с  нейронными 
путями, что приводит к сокращению желчного пузыря и секре-
ции поджелудочной железы. ХЦК уменьшает базовое давление 
СО и ингибирует фазовые сокращения, тем самым стимулируя 
антероградную перистальтику  [10]. Вазоактивный кишечный 
полипептид и оксид азота присутствуют в собственных нейро-
нах СО, участвуют в  релаксационном ответе на  ХЦК, а  также 
в релаксации, наблюдаемой в основной фазе пищеварения [11].

Мотилин, соматостатин и  октреотид оказывают гормо-
нальное влияние на  функцию СО. Мотилин, секретируемый 
М-клетками в  двенадцатиперстной и  тощей кишке, вызывает 
сокращение гладкой мускулатуры желчного пузыря и  стиму-
лирует секрецию желчи  [12]. Соматостатин, присутствующий 
в эндокринных клетках по всему желудочно-кишечному тракту, 
может оказывать ингибирующее действие как на  сокращение 
желчного пузыря, так и на релаксацию СО [13], что подтверж-
дается наблюдением, в котором 50 мкг внутривенного октреоти-
да, аналога соматостатина, вызывает значительное увеличение 
базального давления и частоту фазовых сокращений СО [14].

Дисфункция сфинктера Одди — это клинический синдром, 
вызванный нарушением дискинезии  (функциональной) или 
анатомической (механической) обструкции, связанный с абдо-
минальной болью и «уклонением в кровь» ферментов печени или 

поджелудочной железы, расширением ОЖП или панкреатиче-
ского протока или формированием панкреатита  [15]. Следует 
отметить, что термин «дискинезия» более конкретно обозначает 
нарушения моторики СО, тогда как ДСО включает как меха-
ническую обструкцию, так и  дискинезию СО. В  этом контек-
сте термин «желчная дискинезия» исторически использовался 
в качестве общего термина, который включал как дискинезию 
СО, так и дискинезию желчного пузыря [16]. Поскольку сегод-
ня доступны сцинтиграфия и  магнитно-резонансная холан-
гиопанкреатография  (МРХПГ), функциональное расстройство 
желчного пузыря  (то  есть дискинезия/дисфункция желчного 
пузыря) теперь признается дискретной сущностью и  его сле-
дует отличать от  дискинезии СО  [17–19]. Различные формы 
первичной ДСО рассматриваются как функциональные рас-
стройства желудочно-кишечного тракта и  могут возникать 
у взрослых и детей любого возраста, но чаще ДСО встречается 
у  женщин в  возрасте 20–50  лет  [20–22]. ДСО часто начинает-
ся в  среднем через 4–5  лет после холецистэктомии, которая 
обычно проводится по  поводу желчнокаменной болезни  [23]. 
Распространенность ДСО составляет 1,5% от  общей популя-
ции, но  может быть столь  же высокой, как, например, у  72% 
пациентов с идиопатическим рецидивирующим панкреатитом, 
выявленных в  небольших когортных исследованиях  [24–26]. 
Однако его истинную распространенность трудно определить 
из-за отсутствия достоверных биомаркеров или диагностиче-
ских критериев, а  также множества вторичных причин ДСО, 
таких как фиброз сфинктерного канала  (папиллярный стеноз 
и склерозирующий папиллит) или обструктивная карцинома.

Клинически ДСО может протекать по билиарному, панкре-
атическому или смешанному вариантам [27]. Билиарный тип 
ДСО обычно представляет собой рецидивирующую билиар-
ную боль, характеризующуюся локализацией в эпигастрии или 
правом верхнем квадранте живота, длительностью от 30 минут 
до  нескольких часов, с  повышением печеночных ферментов 
или без их уклонения. Боль может иррадиировать в  спину, 
плечо или лопатку, может сопровождаться тошнотой и  рво-
той, т. е. имитировать желчную колику. Боль не является пост-
прандиальной и не облегчается постуральными изменениями, 
приемом антацидов или после дефекации [28].

Предполагается, что поджелудочная ДСО ответственна у части 
пациентов с рецидивирующими эпизодами острого панкреатита. 
Пациенты жалуются на боль в животе, в проекции поджелудоч-
ной железы, иррадиирующую в спину, которая сопровождается 
повышением уровня амилазы и  липазы в  сыворотке крови. 
Симптомы, связанные с  панкреатической ДСО, часто усугу-
бляются приемом пищи. У  этих пациентов обычно нет других 
этиологических факторов панкреатита, и им часто выставляется 
диагноз идиопатического острого рецидивирующего панкреати-
та (ИОРП) [29, 30]. J. Toouli и его коллеги сравнили манометри-
ческое давление в СО у 28 пациентов с ИОРП с 10 здоровыми 
людьми и обнаружили, что более 57% пациентов с ИОРП имеют 
повышенное давление в СО [31]. Однако истинная частота пан-
креатита, вызванного ДСО, неизвестна. Когда в патологический 
процесс вовлекаются как поджелудочная часть, так и  желчная 
часть сфинктера, боль в животе будет более диффузной и может 
произойти как повышение уровня печеночных ферментов, так 
и ферментов поджелудочной железы в сыворотке крови.

Диагноз ДСО является сложной задачей, важны физикаль-
ный осмотр, соответствующие лабораторные и  инструмен-
тальные данные. Иногда ДСО является структурной анома-
лией, в  других случаях — это функциональное расстройство. 
Система классификации ДСО как структурной аномалии была 
разработана в 1988 г. Изначально известная как классификация 
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ДСО Hogan-Geenan, позднее модифицированная как класси-
фикация Milwaukee, она подразделяет ДСО на  1‑й, 2‑й и  3‑й 
типы на основе клинических проявлений, а также лаборатор-
ных и/или визуализационных отклонений [16, 19]. IV Римские 
критерии рассматривают ДСО как функциональное расстрой-
ство и  подразделяют ее на  функциональное расстройство 
билиарного сфинктера Одди  (Е1b) и  функциональное рас-
стройство панкреатического сфинктера Одди  (Е2)  [32]. Эти 
критерии предназначены для того, чтобы сделать диагности-
ческую оценку более применимой к  клинической практи-
ке и, по  возможности, избегать инвазивных процедур. Ряд 
исследований продемонстрировал более высокие показатели 
депрессии, обсессивно-компульсивные расстройства и тревогу 
у пациентов с ДСО по сравнению со здоровыми людьми [33].

К неинвазивному тестированию для диагностики ДСО отно-
сятся количественная гепатобилиарная сцинтиграфия с  целью 
оценки динамического состояния билиарного тракта [34], эндо-
УЗИ и МРХПГ с секретином [35]. Однако эти тесты не чувстви-
тельны и не специфичны для ДСО. Манометрия СО считается 
«золотым стандартом» для диагностики ДСО, но  это утверж-
дение до  сих пор остается спорным  [36, 37]. Кроме того, изо-
лированное базальное давление не может дифференцировать 
функциональные нарушения СО и анатомический стеноз [38].

Ряд пациентов, например, перенесшие холецистэктомию [22], 
предрасположены к  ДСО  [21]. У  людей с  нормальным желч-
ным пузырем ХЦК ингибирует активность СО-фазной волны, 
но даже через 6 месяцев после холецистэктомии ХЦК не может 
ингибировать эту активность  [39]. S. Sherman сообщил, что 
у 10–20% пациентов после холецистэктомии наблюдается желч-
ная колика, а 9–51% этих пациентов с болевым синдромом соот-
ветствуют диагностическим критериям ДСО после холецист
эктомии  [21]. W. Luman и  коллеги продемонстрировали, что 
у пациентов с постхолецистэктомическим синдромом повышено 
базальное давление СО, а также увеличено ретроградное сокра-
щение фазических волн и частота фазовых волн (таходдия) [40].

Дисфункция сфинктера Одди также связана с гипо- и аки-
незией желчного пузыря [41], предоперационным холелитиа-
зом [15], литотрипсией желчного пузыря [42], трансплантаци-
ей печени [43] и алкоголизмом [44]. Нарушение опорожнения 
желчного пузыря, связанное с  гипотиреозом, предполагает 
другой фактор риска для ДСО  [45]. Кроме того, пациенты 
с  гипотиреозом имеют повышенный риск развития желчных 
камней, что является вторичным по отношению к отсутствию 
расслабляющего эффекта тироксина на СО [46].

Пациенты с  синдромом раздраженного кишечника  (СРК) 
имеют повышенный риск формирования ДСО. P. R. Evans 
и  его коллеги сообщили, что пациенты с  СРК после холе-
цистэктомии более склонны демонстрировать сниженный 
ответ на расслабляющие сфинктерные свойства ХЦК по срав-
нению с  пациентами после холецистэктомии без СРК  [47]. 
Распространенность и  заболеваемость ДСО среди пациентов 
с СРК неясны из-за трудности диагностики ДСО у пациентов 
с СРК из-за совпадения симптомов [48].

Экзогенные агенты играют аддитивную роль у  пациентов, 
подверженных риску развития ДСО. Например, лоперамид 
ингибирует нормальный сократительный ответ желчного 
пузыря на  ХЦК  [49], а  у  пациентов с  синдромом короткой 
кишки уменьшает панкреатический и желчный выброс [50].

Наиболее часто используемым немедикаментозным лече-
нием ДСО является эндоскопическая сфинктеротомия 
для пациентов с  ДСО 1‑го и  2‑го панкреатического типа 
по  Milwaukee. Уменьшение боли было достигнуто у  90% 
пациентов с  ДСО 1‑го типа и  70% пациентов со 2-м  типом. 

Однако она не эффективна и может даже ухудшать качество 
жизни у пациентов с 3-м типом — функциональным спазмом. 
Это было многоцентровое, контролируемое рандомизиро-
ванное исследование у пациентов с болью после холецистэк-
томии, без аномалий при визуализации или лабораторных 
исследованиях. Участникам исследования была выполнена 
сфинктеротомия или фиктивная сфинктеротомия при боли 
в  животе. Исследователи пришли к  выводу, что выполне-
ние сфинктеротомии у  пациентов с  ДСО 3‑го типа неэф-
фективно  [51]. В  результате эндоскописты воздерживаются 
от выполнения сфинктеротомии у этих пациентов.

Имеются ограниченные исследования, оценивающие роль 
стентирования панкреатического протока и  сфинктеротомии 
у пациентов с ДСО поджелудочного типа. L. Jacob и его коллеги 
обнаружили значительное снижение частоты рецидивирующего 
острого панкреатита у  стентированных пациентов  [52]. Coté 
и  соавт. оценили роль эндоскопической двойной  (билиарной 
и поджелудочной) сфинктеротомии против билиарной сфинкте-
ротомии только у пациентов с ИОРП и обнаружили, что оба типа 
сфинктеротомий имели сходные эффекты в  предотвращении 
рецидивов острого панкреатита  [53]. В  другом исследовании 
не было обнаружено различий в предотвращении рецидивирую-
щего панкреатита, когда двойная сфинктеротомия сравнивалась 
с панкреатической или билиарной сфинктеротомией [54].

Ряд препаратов расслабляют СО, уменьшая его давление 
и сопротивление. Это — блокаторы кальциевых каналов [55, 56], 
трициклические антидепрессанты  [57], ботокс, глицерилтрини-
трат  (ГТН) и  соматостатин. S. Santhosh и  соавт. показали, что 
нифедипин снимал спазм СО [58], вызванный опиатами, и умень-
шал боль, связанную с  ДСО, в  краткосрочном исследовании. 
Инъекция ботокса в  СО  снижала давление сфинктера на  50% 
в течение 4 месяцев и сопровождалась 50%-м улучшением оттока 
желчи у пациентов с болью после холецистэктомии и повышен-
ным давлением в  СО  [59]. ГТН использовался для облегчения 
удаления камней из  холедоха без эндоскопической папиллярной 
дилатации или эндоскопической папиллотомии и уменьшал как 
основное давление в СО, так и амплитуду и частоту сокращений 
СО-фазы в нерандомизированном контролируемом клиническом 
исследовании [60]. G. Brandstätter и соавт. показали, что внутривен-
ное введение соматостатина снижает среднее давление в СО [61] 
у пациентов с острым алкогольным панкреатитом.

Большой интерес терапевтического воздействия на СО пред-
ставляет тримебутин. Модулирующее влияние тримебутина 
на моторику желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и его обез
боливающий эффект предполагают его использование при 
различных функциональных нарушениях ЖКТ, в  том числе 
на  СО  как при терапевтической, так и  хирургической пато-
логии. Тримебутин (Дебридат, Модулон) много лет, начиная 
с 1969 г., применяется во многих странах для лечения функци-
ональных расстройств кишечника, в основном при СРК [62]. 
Тримебутин является агонистом периферических опиатных 
рецепторов — µ, κ и δ. В ЖКТ найдены все три типа опиатных 
рецепторов, при этом они расположены как на  гладкомы-
шечных клетках ЖКТ, так и  в  энтеральной нервной систе-
ме  (ЭНС). В  гладкомышечной ткани опиатные рецепторы 
присутствуют в циркулярном слое гладких мышц [63]. В ЭНС 
опиатные рецепторы расположены на ганглионарных клетках 
миоэнтерального и  подслизистого сплетений тонкой кишки 
и на интрамуральных нервных волокнах [64, 65]. Тримебутин 
также обладает антисеротониновой активностью, особенно 
в  отношении µ-рецепторов, способствует высвобождению 
мотилина и других гастроинтестинальных пептидов — вазоак-
тивного интестинального пептида, гастрина и глюкагона [66].
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Коллоквиум

Авторы IV Римских критериев с учетом высокого риска ослож-
нений инвазивных вмешательств при функциональном билиар-
ном расстройстве сфинктера Одди большое значение определи-
ли консервативным лечебным мероприятиям. Среди препара-
тов, снижающих давление в СО, представлен и тримебутин, как 
доказавший свою эффективность при данной патологии в ряде 
исследований. Достоверно показано, что лечение тримебутином 
позволило избежать сфинктеротомии у 77% пациентов [67].

Очень показательным стало исследование Barthet и  соавт., 
в  котором оценивалось влияние тримебутина  (внутривенная 
инъекция 50 мг) у 15 пациентов после холецистэктомии на под-
вижность сфинктера Oдди с помощью эндоскопической маноме-
трии. Инъекции тримебутина привели к значительному увеличе-
нию фазовой скорости антеградных сокращений СО (p = 0,02), 
уменьшилось основное давление в СО (32,5 против 27,5 мм рт. 
ст.). Эффекты тримебутина различались в зависимости от основ-
ных аномалий подвижности СО, но  латентный период был 
сходным (среднее значение 89 с, диапазон 30–240 с). Основными 
терапевтическими целями были — увеличение базального дав-
ления SO > 40  мм рт. ст. у  трех пациентов, таходдия  (частота 
фазовых сокращений (ФС) > 10/мин) у шести пациентов, дли-
тельность ФС (> 10 с) у двух пациентов и отсутствие ФС у одного 
пациента. На  фоне лечения тримебутином базовое давление 
СО  уменьшилось у  трех пациентов с  гиперчувствительностью 
СО, а в одном случае полностью нормализовалось. Частота ФС 
снизилась до  нормы у  трех из  шести пациентов с  таходдией. 
Продолжительность ФС нормализовалась у  двух пациентов 
с длительными ФС, тогда как их частота увеличивалась. Таким 
образом, данное исследование продемонстрировало, что три-
мебутин модулирует двигательную активность СО различными 
способами в зависимости от аномалии базальной подвижности 
СО, наблюдаемой после холецистэктомии [68].

В исследовании  V. Vitton и  соавт.  [69] показали, что прием 
тримебутина может значительно уменьшить боль у пациентов, 
страдающих ДСО, и  уменьшает потребность в  эндоскопиче-
ской сфинктеротомии (ЭС). Цель другого исследования этих 
авторов состояла в  том, чтобы определить эффективность 
консервативной терапии в  снятии симптомов ДСО по  срав-
нению с  ЭС после продолжительного периода наблюдения. 
Это исследование подтвердило, что консервативное лечение 
может быть альтернативой ЭС, потому что после промежуточ-
ного периода наблюдения оба медицинских пособия показы-
вают одинаковые показатели успеха [70].

C. Li и  соавт. изучали влияние на  СО  у  кроликов четырех 
препаратов, связанных с моторикой ЖКТ, в том числе тримебу-
тина. При низких дозах тримебутин стимулировал сокращение 
СО; однако высокие дозы тримебутина ингибировали подвиж-
ность СО (р < 0,05) [71].

Т. Д. Звягинцева и  А. И. Чернобай представили клиниче-
ское наблюдение с  использованием тримебутина у  пациентов 
с функциональными заболеваниями органов пищеварения. Под 
наблюдением находились 46 больных в возрасте от 20 до 46 лет, 
у  14  (30,4%) из  них была ДСО. В  результате лечения больных 
на  протяжении 14  дней пребывания в  стационаре отмечена 
выраженная положительная динамика уже на  2–3  день лече-
ния: среди пациентов с  ДСО болевой синдром был полно-
стью купирован у 12 и оставался невыраженным у 2 пациентов, 
которые отказались от  парентерального введения препара-
та. Астеновегетативный синдром был достоверно купирован 
у 80% пациентов, у 10% — жалобы значительно уменьшились. 
Тримебутин хорошо переносился больными, побочных эффек-
тов не было отмечено. 37 (80,4%) больных оценили эффектив-
ность препарата как высокую, 9 (19,5%) — как хорошую [72].

Проф. О. Н. Минушкин и  его коллеги провели клиническое 
наблюдение с  участием 120  больных с  ПХЭС, с  различными 
типами ДСО, у  которых преобладающим типом дисфункции 
СО был гипокинетический вариант, а провоцирующими факто-
рами дисфункции сфинктера были дуоденальная гипертензия, 
хроническая билиарная недостаточность, стеаторея, дисфунк-
ция кишечника и рефлюкс-гастрит. Всем пациентам назначался 
в  качестве основного препарата тримебутин в  суточной дозе 
600 мг/сут. Также по показаниям назначались урсодезоксихоле-
вая кислота (УДХК), панкреатин, рифаксимин. Эффективность 
лечения составила 93,4%, без побочных эффектов [73].

Проф. Э. П. Яковенко и  соавт. провели открытое проспек-
тивное исследование эффективности и  безопасности препа-
рата тримебутин. Под наблюдением находились 96  пациен-
тов  (62  женщины и  34  мужчины) с  патологией билиарного 
тракта, из  них 56  с  функциональным расстройством желчного 
пузыря и 40 — с ДСО билиарного типа (без стеноза), сформи-
ровавшейся после холецистэктомии. Тримебутин назначался 
по  200  мг три раза в  день за  30  минут до  еды. По  показаниям 
проводилась деконтаминация тонкой кишки. Оценка эффек-
тивности курсовой терапии тримебутином была проведена всем 
больным, включенным в исследование. В результате оказалось, 
что клиническая ремиссия заболевания имела место у  95,8% 
и  93,8%, улучшение — у  4,2% и  2,1%, к  окончанию терапии 
и  через 4  недели после прекращения лечения соответственно. 
Рецидивы заболевания имели место у  4,2% больных, перенес-
ших холецистэктомию. Препарат хорошо переносился пациен-
тами, побочных эффектов зарегистрировано не было, также как 
и патологических изменений в клиническом и биохимическом 
анализах крови и в моче [74].

На российском фармацевтическом рынке тримебутин выпу-
скается под коммерческим названием Тримедат в виде табле-
ток белого цвета с содержанием действующего вещества три-
мебутина малеата 100 мг и 200 мг. Препарат эффективен при 
различных моторно-эвакуаторных нарушениях пищеваритель-
ной трубки, диспепсии, болевых абдоминальных синдромах. 
Применяется как во взрослой, так и в педиатрической практи-
ке у детей с трех лет. В отечественных исследованиях, которые 
приведены в  настоящей статье, использовался тримебутин 
с коммерческим названием Тримедат.

Таким образом, тримебутин может назначаться при широком 
спектре билиарных патологий, в том числе при дисфункции 
сфинктера Одди, желчекаменной болезни, где высокая эффек-
тивность препарата отражена в рекомендациях Российской 
Гастроэнтерологической Ассоциации. Особенно часто ДСО 
встречается у  пациентов после холецистэктомии, тримебутин 
продемонстрировал хорошую эффективность в  этой группе 
больных и может служить препаратом выбора. ■
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Интерес к  синдрому раздражен-
ного кишечника  (СРК) не сни-
жается на  протяжении десятков 

лет, поскольку данное состояние явля-
ется самой распространенной формой 
функциональных заболеваний кишеч-
ника  [1], опережая другие клинические 
варианты: функциональный запор, 
функциональную диарею, функцио-
нальный метеоризм и неспецифические 

функциональные расстройства кишеч-
ника.

В развитых странах распространен-
ность СРК достигает 20%, затраги-
вая самый активный трудоспособный 
возраст 25–50  лет  [2]. Обилие и  раз-
нообразие жалоб и  клинических форм 
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Эффективность масляной кислоты и инулина 
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результаты многоцентрового исследования
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Резюме. В статье приведены результаты многоцентрового постмаркетингового рандомизированного проспективного срав-
нительного исследования по изучению эффективности препарата масляной кислоты и инулина у больных с различными 
вариантами синдрома раздраженного кишечника в составе комплексной терапии.
Ключевые слова: cиндром раздраженного кишечника, висцеральная гиперчувствительность, диарея, бутират.

Abstract. The article presents the results of multicenter post-marketing randomized comparative prospective study of the efficacy of 
butyric acid and inulin in patients with different types of irritable bowel syndrome in the complex therapy.
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54� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ФЕВРАЛЬ 2018, № 2, www.lvrach.ru

Коллоквиум

заболевания, динамика клинических 
симптомов у одного больного на протя-
жении нескольких лет наблюдения тре-
буют большого количества лекарствен-
ных препаратов, а также дорогостоящих 
и  не всегда обоснованных диагности-
ческих исследований и госпитализации. 
В результате прямые и косвенные затра-
ты на больных СРК в развитых странах 
достигают миллиарда долларов  [3, 4]. 
Снижение качества жизни при отсут-
ствии тяжелой соматической патоло-
гии ведет к  низкой работоспособно-
сти и  частым пропускам работы, при 
этом более низкие показатели качества 
жизни отмечены у женщин и пациентов 
пожилого и старческого возраста с дли-
тельным анамнезом заболевания [5, 6].

Согласно Римским критериям  IV  [7] 
диагноз СРК устанавливается по клини-
ческим симптомам: наличие болевого 
абдоминального синдрома, связанного 
с изменениями частоты и консистенции 
стула, проявляющимися преобладани-
ем диареи  (СРК-Д), либо запора  (СРК-
З), либо чередованием запора и  диа-
реи — смешанный тип СРК (СРК-С). 
Основным патофизиологическим меха-
низмом в  формировании клинических 
проявлений СРК является наруше-
ние нейрогуморальной регуляции в систе-
ме «головной мозг — кишечник» [8–10], 
сопровождающееся висцеральной гипер-
сенситивностью и  моторными наруше-
ниями кишечника  [11]. Публикации 
последнего десятилетия демонстрируют 
признаки воспалительных изменений 
в  слизистой оболочке кишечника  (low-
grade  inflammation) в  виде гиперплазии 

энтерохромаффинных клеток с  гипер-
продукцией панкреатического пептида 
YY, серотонина и  других биологически 
активных веществ и  инфильтрацией 
слизистой оболочки кишки иммуно-
компетентными клетками: макрофага-
ми, плазмоцитами, лимфоцитами  [12, 
13]. Эти процессы одновременно про-
текают с качественными и количествен-
ными изменениями кишечной микро-
биоты  [14–17], что ставит новые вопро-
сы о  разграничении функциональной 
и  органической патологии и  побуждает 
искать новые патофизиологически обо-
снованные подходы к лечению.

Одной из  таких возможностей патоге-
нетического лечения СРК с нескольки-
ми точками приложения является при-
менение масляной кислоты в  дополне-
ние к  стандартной симптоматической 
терапии. Масляная кислота (бутират) — 
короткоцепочечная жирная кисло-
та (КЦЖК), естественный метаболит, 
синтезируемый нормальной сахароли-
тической микрофлорой толстой кишки. 
Бутират не только является основным 
источником энергии для кишечного 
эпителия, но  и  регулирует пролифера-
цию и  дифференцировку колоноцитов, 
водно-электролитный баланс кишеч-
ника, обладает противовоспалитель-
ным действием, снижает висцеральную 
гиперчувствительность [18] (рис. 1).

Кроме того, недавние исследования 
продемонстрировали значительное 
достоверное снижение количества бак-
терий, образующих масляную кисло-
ту (бутират), у пациентов с СРК с диаре-
ей и СРК смешанного типа, что соотно-

силось с  большей выраженностью кли-
нических симптомов у  этих больных — 
абдоминальной боли и диареи [19].

В связи с этим применение препарата 
масляной кислоты (Закофальк) при СРК 
представляется перспективным и может 
повысить эффективность стандартной 
симптоматической терапии.

Цели исследования
Целью настоящего исследования было 

оценить безопасность и  эффективность 
препарата масляной кислоты и  инулина 
Закофальк у больных с различными вариан-
тами СРК в составе комплексной терапии.

Материал и методы 
исследования 

По единому протоколу исследования 
в различных медицинских центрах 10 горо-
дов Российской Федерации (Москва, 
Зеленоград, Королев, Казань, Санкт-
Петербург, Ярославль, Екатеринбург, 
Томск, Красноярск, Краснодар) проведе-
но проспективное сравнительное рандо-
мизированное исследование по  изучению 
эффективности препарата масляной кисло-
ты и инулина Закофальк у больных СРК.

В исследование включались пациенты 
в  возрасте старше 18  лет с  жалобами 
на  боль в  животе, связанную с  дефека-
цией и  ассоциированную с  изменени-
ем частоты и/или формы стула  (крите-
рии СРК согласно Римским критери-
ям IV [7]).

Критерии исключения: немотивирован-
ное похудание, гематохезия, ночные сим-
птомы, наличие симптомов менее 3 меся-
цев до включения в исследование, органи-
ческие заболевания желудочно-кишечного 
тракта (язвенная болезнь, воспалительные 
заболевания кишечника, билиарная пато-
логия), тяжелая сопутствующая патоло-
гия сердечно-сосудистой и  дыхательной 
систем, онкологические заболевания.

На первом этапе исследования 
у  амбулаторных больных проводил-
ся сбор анамнеза, оценка состояния. 
Выполнялись необходимые диагно-
стические мероприятия  (общий анализ 
крови и  мочи, биохимический анализ 
крови). При заполнении индивиду-
альной регистрационной карты боль-
ному разъяснялись правила ведения 
дневника. Оценка стула осуществля-
лась больным по  Бристольской шкале, 
оценка абдоминального болевого син-
дрома и  метеоризма — по 11‑балльной 
визуально-аналоговой шкале  (ВАШ) 
от 0 до 10. Базовое лечение назначалось 
в  зависимости от  варианта СРК: мио-
тропные спазмолитики и  средства для 
восстановления частоты и  характера 

Рис. 1. �Влияние масляной кислоты (Закофалька) на различные патогенетические 
механизмы СРК
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стула. Миоспазмолитики  (тримебутин 
600  мг в  сутки или дюспаталин 400  мг 
в сутки) отменялись после купирования 
болевого синдрома (не менее 7 дней без 
боли). У больных СРК с преобладанием 
диареи допускался разовый прием 2 мг 
лоперамида. Больным с СРК с преобла-
данием запоров рекомендовали прием 
Мукофалька (от 2 до 6 пакетиков в сутки 
в зависимости от тяжести запора).

В основной группе наблюдения 
на 30 дней исследования в дозе 3 таблетки 
в  сутки за  20–30  мин до  еды назначался 
Закофальк NMX — комбинированный 
препарат масляной кислоты и пребиотика 
инулина с постепенным высвобождением 
активных веществ в толстой кишке.

Каждый пациент, помимо ежеднев-
ного заполнения дневника наблюде-
ния с  отметкой о  боли (да/нет), метео-
ризма  (да/нет), количества дефекаций 
за день и характера стула по Бристольской 
шкале, один раз в  неделю оценивал 
интенсивность боли в  животе и  метео-
ризма по 11‑балльной ВАШ.

Проведено лечение 198  больных, три 
анкеты отбракованы из-за несоответ-
ствия протоколу исследования (в иссле-
дование не включены).

Средний возраст 36,7 ± 6,9  года. 
Среди пациентов преобладали женщи-
ны — 135, мужчины — 63, что соответ-
ствует общемировым тенденциям  [20, 
21] (рис. 2).

Пациенты распределялись следую-
щим образом: СРК-Д — 102  человека, 
СРК-З — 64 человека, СРК-С — 32 чело-
века (рис. 3).

Группу контроля составили 86 пациен-
тов с СРК. Группы сопоставимы по ген-
дерному и возрастному составу (табл. 1).

Статистическая обработка 
данных 

Для сравнения групп по  количествен-
ным признакам применялся метод опи-
сательной и непараметрической статисти-
ки — U-критерий Манна–Уитни, соотно-
шение межгрупповой и внутригрупповой 
дисперсий определялось при помощи 
F-критерия Фишера. Полученные резуль-
таты оценивались как статистически 
достоверные при значениях р < 0,05.

Результаты 
У 42,9% больных СРК основной груп-

пы  (85  пациентов) стул нормализовал-
ся в  среднем на  6,8 ± 1,7  дня, болевой 
синдром уменьшился в среднем до 3 раз 
в неделю на 4–5 день.

Число пациентов с  купированным 
к  моменту завершения исследова-
ния абдоминальным болевым синдро-

мом вне зависимости от  варианта СРК 
в  основной группе составило 160  чело-
век  (80,8%) против 38  человек  (44,2%) 
в контрольной группе (рис. 4).

При оценке выраженности абдо-
минального болевого синдрома 
по  11‑балльной ВАШ получены досто-
верные различия в  группах наблюде-
ния и  контроля: снижение суммарной 
балльности с 6,0 ± 2,4 балла до 2,8 ± 0,4 
у  больных на  фоне приема Закофалька 
и  с  6,4 ± 1,8  до  4,1 ± 0,2  балла в  кон-
трольной группе (рис. 5).

Таким образом, в отношении полного 
купирования боли при СРК Закофальк 
демонстрирует дополнительный (синер-
гический) эффект к  спазмолитикам 
у  36,6% пациентов, что соотносит-
ся с  данными, полученными в  других 
исследованиях [18].

На момент окончания исследования 
полную удовлетворенность от  лечения 
отметили 139  больных  (70,2%), прини-
мавших Закофальк, частичную удовлет-
воренность — 57 пациентов (28,8%), неу-
довлетворенность — 2  человека  (1%). 
В группе контроля эти показатели были 
42 (48,8%), 37 (43%) и 7 (8,2%) пациен-
тов соответственно.

Нежелательных лекарственных реак-
ций не отмечено ни у одного больного.

Отсутствие эффекта констатировано 
у  1  больной, 49  лет, с  жалобами на  нео-
формленный стул в количестве 23–26 раз 

в  сут. На  фоне 4‑недельного приема 
Закофалька число дефекаций в  сутки 
значимо не изменилось, что потребовало 
дифференциального диагноза СРК пре-
жде всего с глютенчувствительной целиа-
кией и микроскопическим колитом (кол-
лагеновым или лимфоцитарным).

Дальнейшая оценка изменения балль-
ных параметров и  сравнение их с  соот-
ветствующей подгруппой контроля 
велась отдельно для подгрупп СРК-Д, 
СРК-З и СРК-С.

Рис. 2. Распределение пациентов с СРК основной группы по полу и возрасту
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Рис. 3. �Распределение пациентов 
основной группы по типу СРК

СРК с преобладанием диареи

СРК с преобладанием запора

Смешанный тип СРК

Таблица 1

Гендерный и возрастной состав основной группы наблюдения и контрольной группы

Основная группа Контрольная группа

Мужчины, человек 63 (31,8%) 26 (30,3%)
Женщины, человек 135 (68,2%) 60 (69,7%)
Средний возраст, годы 36,7 ± 6,9 35,1 ± 7,4
СРК-Д, человек 102 45
СРК-З, человек 64 27
СРК-С, человек 32 14
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В группе СРК с преобладанием диа-
реи  (рис.  6)  (102  человека) к  7‑му дню 
стул нормализовался у  46  (45,1%). 
Диарея (стул более 3 раз в сутки) сохра-
нялась у 44 пациентов, а болевой син-
дром — у 40. К концу 2‑й недели число 
пациентов с  сохраняющейся диареей 
сократилось в  два раза  (до  18  пациен-
тов), минимальное количество боль-
ных отметило сохраняющийся болевой 
синдром (5 человек), который купиро-
вался у них или был отмечен как незна-
чительный к 4‑й неделе лечения.

Динамика изменения среднебалльных 
показателей болевого абдоминального 
синдрома и  изменения стула представ-
лена в табл. 2.

Изменение частоты симптомов у боль-
ных СРК с  преобладанием запоров 
(рис.  7) характеризовалось несколько 
отсроченным эффектом, и  к  14‑му дню 
лечения симптомы сохранялись более 
чем у трети больных.

При сравнении динамики показате-
лей ВАШ боли (табл.  3) достоверные 
изменения получены только к заверше-
нию исследования.

Таким образом, достоверные изменения, 
заключающиеся в  снижении интенсив-
ности болевого абдоминального синдро-
ма  (в  баллах), нормализации стула  (сни-
жение числа дефекаций в сутки и измене-
ние типа стула по  Бристольской шкале), 
выявлены только в  подгруппе больных 
СРК-Д, принимающих Закофальк. В двух 
других подгруппах  (СРК-З и  СРК-С) 
достоверные изменения были получены 
для абдоминального болевого синдрома 
к  4‑й неделе лечения  (табл.  3, 4). Схожие 
результаты были и в других отечественных 
исследованиях [22, 23].

Акцентируя внимание на сроках, когда 
в  ежедневнике впервые фиксирова-
лись изменения, у  больных СРК с  диа-
реей частота стула и  его характеристи-
ки по  Бристольской шкале менялись 
в  среднем с  5–6  типа до  3–4  начиная 
с  6–7  дня, окончательно устанавливаясь 
на 12–14 дни (6,2 ± 1,8 дня и 13,9 ± 0,7 дня 
соответственно). Удовлетворение от лече-
ния  (в  баллах) возрастало с  10–14  дня, 
боль купировалась с 7–8 дня, количество 
потребляемого лоперамида снижалось 
с 3–4 дня (в среднем 3,7 ± 1,1) с полной 
отменой с 8–10 дня (в среднем 8,1 ± 0,9). 
Среднее время повышения удовлетво-
ренности от  лечения у  больных с  запо-
рами — 14–18  (в  среднем 16,4 ± 1,4), 
частота дефекаций в  неделю менялась 
с 9–10 дня  (в среднем 9,7 ± 2,2). Можно 
сделать заключение, что терапевтический 
эффект Закофалька быстрее проявляется 
в группе больных СРК-Д.

Рис. 4. �Динамика полного купирования боли у пациентов с СРК при применении 
стандартной терапии и в комбинации с Закофальком
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Рис. 6. �Динамика изменения частоты симптомов на фоне лечения Закофальком 
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Обсуждение 
Результаты исследований послед-

них лет значительно расширили наши 
представления о  патофизиологических 
механизмах СРК. В качестве первичного 
патофизиологического механизма разви-
тия этого функционального расстройства 
вне зависимости от  вида СРК рассма-
тривается висцеральная гиперчувстви-
тельность  (ВГЧ), выраженность которой 
напрямую коррелирует с  тяжестью кли-
нических проявлений и  обуславливает 
возникновение и интенсивность абдоми-
нальной боли и  моторных нарушений 
кишечника при СРК. Причиной ВГЧ 
является нарушение механизма передачи 
болевого сигнала от  кишечника в  цен-
тральную нервную систему с  повыше-
нием частоты сигнала, усилением его 
при прохождении через спинной мозг 
и снижением порогов висцеральной чув-
ствительности на  уровне таламуса, лим-
бической системы, коры головного мозга. 
Механизм формирования ВГЧ при СРК 
сложен. Каждое его звено  (от  патологи-
ческой реакции стенки кишки в  ответ 
на растяжение или минимальное воспале-
ние до аномальной центральной обработ-
ки сигнала) играет важную роль и вносит 
свой вклад в  возникновение обязатель-
ного клинического симптома СРК — 
абдоминальной боли, а  также связанно-

го с  ней расстройства моторики кишки. 
Поэтому на  современном этапе понима-
ния патофизиологии СРК для достижения 
успеха в лечении этих пациентов необхо-
димо воздействовать и на ВГЧ, и на спазм 
мышечной стенки кишки. На сегодняш-
ний день арсенал лекарственных средств, 

снижающих ВГЧ при СРК, крайне огра-
ничен. Спазмолитические препараты, 
расслабляя стенку кишки, не оказыва-
ют влияние на  феномен ВГЧ. Согласно 
данным метаанализов, эффективность 
спазмолитиков для купирования боле-
вого синдрома при СРК составляет 

Таблица 2
Динамика показателей ВАШ боли и Бристольской шкалы у больных СРК с преобладанием диареи (ANOVA Repeated Measures)

Симптом Боль в животе Количество дефекаций в сутки Стул по Бристольской шкале

Группы Основная Контроль Основная Контроль Основная Контроль

1-я неделя 6,1 ± 1,7 5,9 ± 1,9 5,1 ± 0,4 4,9 ± 0,7 6,8 ± 0,1 6,8 ± 0,2
2-я неделя 5,2 ± 1,6 5,4 ± 1,1 3,9 ± 0,9 3,8 ± 1,4 5,2 ± 0,9 6,1 ± 0,8
3-я неделя 3,3 ± 0,4* 4,7 ± 1,3 3,1 ± 1,1 3,2 ± 1,8 5,1 ± 0,3 5,4 ± 1,6
4-я неделя 3,1 ± 0,8* 4,6 ± 0,56 2,3 ± 0,7* 3,6 ± 1,2 4,9 ± 0,9* 5,7 ± 0,3
Примечание. * р < 0,05 достоверно относительно 1-й недели.

Таблица 3
Динамика показателей ВАШ боли и Бристольской шкалы у больных СРК с преобладанием запоров (ANOVA Repeated Measures)

Симптом Боль в животе Количество дефекаций в сутки Стул по Бристольской шкале

Группы Основная Контроль Основная Контроль Основная Контроль

1-я неделя 4,5 ± 1,1 4,1 ± 1,8 0,9 ± 1,1 1,1 ± 0,6 1,8 ± 0,4 1,6 ± 0,4
2-я неделя 4,0 ± 1,9 3,4 ± 2,1 1,0 ± 1,7 1,2 ± 1,9 1,6 ± 0,9 1,4 ± 1,1
3-я неделя 2,9 ± 0,7 3,0 ± 1,6 1,4 ± 1,2 1,2 ± 1,1 1,6 ± 1,1 2,4 ± 1,6
4-я неделя 2,6 ± 0,4* 3,0 ± 0,7 1,3 ± 0,7 1,6 ± 0,7 2,9 ± 0,7 2,8 ± 0,4
Примечание. * р < 0,05 достоверно относительно 1-й недели.

Таблица 4
Динамика показателей ВАШ боли и Бристольской шкалы у больных СРК смешанного варианта (ANOVA Repeated Measures)

Симптом Боль в животе Количество дефекаций в сутки Стул по Бристольской шкале

Группы Основная Контроль Основная Контроль Основная Контроль

1-я неделя 5,7 ± 1,2 5,6 ± 1,5 2,1 ± 0,2 2,3 ± 0,6 4,2 ± 1,2 4,2 ± 0,6
2-я неделя 4,8 ± 1,0 4,4 ± 1,8 1,9 ± 0,5 1,2 ± 0,7 3,2 ± 0,85 4,0 ± 1,16
3-я неделя 3,7 ± 0,8 4,0 ± 1,1 1,0 ± 0,5 2,2 ± 1,0 3,9 ± 0,7 3,4 ± 0,98
4-я неделя 3,0 ± 0,6* 3,7 ± 1,47 1,1 ± 0,4 1,6 ± 1,1 3,5 ± 0,9 3,8 ± 0,5
Примечание. * р < 0,05 достоверно относительно 1-й недели.

Рис. 7. �Динамика изменения частоты симптомов на фоне лечения Закофальком 
у больных СРК с преобладанием запора
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53–61%  [24]. Исследования, посвящен-
ные воздействию спазмолитиков на ВГЧ, 
ограничиваются экспериментальны-
ми работами на  животных  (альверина 
цитрат, отилония бромид, тримебутина 
малеат). В  отечественном исследовании 
было показано, что холинолитики, бло-
каторы натриевых и кальциевых каналов 
уменьшают ВГЧ у больных с различными 
клиническими вариантами СРК с эффек-
тивностью не более 61%  [25]. Поэтому 
по-прежнему актуален поиск эффектив-
ных лекарственных препаратов для боль-
ных СРК. В  связи с  этим заслуживают 
внимание публикации последних лет, 
свидетельствующие об  эффективности 
масляной кислоты и  инулина в  купиро-
вании абдоминального болевого синдро-
ма у  больных с  различными формами 
СРК [18, 22, 23, 26]. Экспериментальные 
и  клинические исследования продемон-
стрировали высокую эффективность 
масляной кислоты в  снижении ВГЧ как 
основного механизма возникновения 
абдоминальной боли. Так, в двойном сле-
пом плацебо-контролируемом перекрест-
ном исследовании S. A. Vanhoutvin  [32] 
было изучено изменение висцеральной 
чувствительности у  здоровых доброволь-
цев при ректальном введении им масля-
ной кислоты. Результаты исследования 
показали, что введение масляной кис-
лоты повышало пороги болевой чувстви-
тельности и  снижало дискомфорт. При 
этом отмечен дозозависимый эффект 
бутирата: чем выше доза, тем больше 
снижалась висцеральная чувствитель-
ность. Масляная кислота запатентована 
в  странах Евросоюза как «медикаментоз-
ное средство для снижения висцераль-
ной гиперчувствительности у  пациентов 
с  СРК». Перспективность применения 
масляной кислоты при СРК подтвержда-
ется экспертами  IV Римских критериев, 
указывающими, что «несколько иссле-
дований подтверждают влияние КЦЖК 
на нервные рецепторы кишки у пациен-
тов с  функциональными нарушениями 

кишечника. Было показано снижение 
абдоминальной боли у пациентов с СРК 
при применении бутирата натрия, кото-
рый предположительно снижает гиперчув-
ствительность кишечных механорецеп-
торов и изменяет высвобождение нейро-
медиаторов, что приводит к  снижению 
давления в просвете и/или перистальтики 
кишки. В  других исследованиях выяв-
лены высокие уровни уксусной и  про-
пионовой кислоты, при этом высокий 
уровень уксусной кислоты был ассоци-
ирован с  большей частотой симптомов 
СРК» [33].

Таким образом, воздействие на  раз-
ные компоненты формирования боли 
(спазмолитик устраняет спазм кишки, 
Закофальк снижает ВГЧ) позволяет 
значительно повысить эффективность 
терапии болевого синдрома у пациентов 
с СРК, что и продемонстрировало наше 
исследование.

Масляная кислота играет ключевую 
роль в процессах водно-электролитного 
обмена и, являясь стимулятором 
абсорбции излишков воды и  электро-
литов в  просвете толстой кишки, ока-
зывает антидиарейное действие у паци-
ентов с  СРК с  преобладанием диареи 
и  с  функциональной диареей, снижая 
потребность в приеме лоперамида.

Основываясь на  результатах наше-
го, а  также предыдущих исследований, 
можно сформулировать два подхода 
к  применению Закофалька у  пациен-
тов с СРК: в качестве препарата второй 
линии, добавляя его к  спазмолитикам 
при недостаточной их эффективно-
сти  (отсутствие полного купирования 
боли), либо сразу начинать лечение 
Закофальком в  комбинации со  спаз-
молитиками. Второй подход наиболее 
целесообразен при выраженной по  ощу-
щениям пациентов боли  (4–10  баллов 
по ВАШ), для достижения более быстро-
го купирования  (к  концу 1–2  недели 
лечения) боли и  при диарейном типе 
СРК (табл. 5) [18].

Заключение 
Комплексный препарат масляной кис-

лоты Закофальк NMX высокоэффекти-
вен при назначении больным СРК всех 
форм, поскольку его включение в алго-
ритм лечения повышает эффективность 
терапии боли без увеличения доз мио-
спазмолитиков. У  больных СРК с  пре-
обладанием диареи Закофальк NMX 
наиболее эффективен, так как купирует 
болевой синдром и  нормализует стул 
уже ко второй неделе лечения. ■
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Вздутие живота — очень частый и  весьма неприятный 
симптом, который заставляет человека страдать даже 
больше, чем от боли в животе. Вздутие живота относится 
к газ-ассоциированным симптомам. Ощущение избы-

точного количества газа в  желудочно-кишечном тракте  (ЖКТ) 
чаще всего связано с повышенным напряжением стенки полого 
органа и может быть следствием как фактического избыточного 
образования  (и/или нарушения выведения газов из  ЖКТ), так 
и результатом высокой висцеральной чувствительности.

Субъективное ощущение вздутия  (входит в  симптомоком-
плекс синдрома метеоризма) обычно сопровождается тягост-
ными объективными проявлениями: увеличением окружно-
сти живота, громким урчанием  (борборигмами), внезапным 
выхождением газов через рот  (отрыжками), в  сопровождении 
специфических звуковых проявлений, неконтролируемым 
выделением дурно пахнущих газов  (флатуленцией). Все эти 
симптомы вызывают психологический дискомфорт, чувство 
стыда и  вины, негативно сказываются на  психическом стату-
се, приводя к  беспокойству, тревоге, депрессии, фобическим 
настроениям. Если вздутие живота и  ассоциированные с  ним 
проблемы приобретают персистирующий характер, нарушают-
ся обычный образ жизни человека, семейные и общественные 
взаимоотношения, снижается качество жизни, суживаются 
диапазоны социальной и поведенческой активности. Как пра-
вило, газ-ассоциированные симптомы усугубляются в периоды 

психоэмоционального напряжения, при смене климатических 
и временных поясов, изменении характера питания.

Симптом вздутия живота не имеет возрастных рамок  [1] 
и  относится к  числу наиболее распространенных, наблюда-
ется более чем у 85% больных гастроэнтерологического про-
филя [2]. Среди пациентов с функциональным расстройством 
ЖКТ (ФРЖКТ) вздутие живота отмечается примерно у 24–97% 
больных и, кроме того, весьма часто возникает у  больных 
с  гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью  (ГЭРБ), забо-
леваниями поджелудочной железы и желчного пузыря, пред-
менструальным синдромом, нарушением кишечной мотори-
ки. Больные, страдающие синдромом раздраженного кишеч-
ника  (СРК) с  вздутием живота, чаще обращаются к  врачу, 
и влияние их болезни на качество жизни более выражено, чем 
влияние СРК без вздутия живота [3].

Вздутие живота эпизодически встречается практически у всех 
людей и, как правило, четко связано с  особенностями пита-
ния, т. е. употреблением продуктов с высоким газообразующим 
потенциалом. Так, по результатам популяционного исследова-
ния, проведенного в нашей стране среди практически здорового 
контингента респондентов, было установлено, что за  послед-
нюю неделю признаки метеоризма отмечали — 28%, за послед-
ний месяц — 44%, за последний год — 62% опрошенных [4].

Распространенность функционального вздутия живота 
у взрослых в США колеблется от 6% до 31%, в среднем сум-
марная оценка распространенности составляет 15,9%, у жен-
щин чаще (19,2%), чем у мужчин (10,5%) [5].

Высокая вариабельность показателя распространенности 
вздутия живота связана, во‑первых, с различным восприятием 
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Резюме. Вздутие живота является субъективным ощущением избыточного газообразования и отхождения газов. Чаще 
отмечается у пациентов с функциональными расстройствами желудочно-кишечного тракта. В лечении расстройств с повы-
шенным газообразованием может быть применено ферментативное средство, содержащее альфа-галактозидазу. Альфа-
галактозидаза обеспечивает отсутствующую в организме человека ферментативную активность, предотвращая поступле-
ние сложных сахаров в толстый кишечник в нерасщепленном виде.
Ключевые слова: функциональные расстройства, желудочно-кишечный тракт, вздутие живота, метеоризм, альфа-
галактозидаза.

Abstract. Bloating is a subjective feeling of excessive gas formation and passage of gasses. It is more common in patients with gastrointestinal 
disorders. For therapy of disorders involving excessive gas formation, fermentative nutraceutical containing alpha-galactosidase can be 
applied,. Alpha-galactosidase provides fermentative activity which is absent in human body, and prevents entrance of complex sugars to 
the large intestine in non-split form.
Keywords: functional disorders, gastrointestinal tract, bloating, wind, alpha-galactosidase.
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термина. Пациенты и врачи по-разному трактуют содержание 
этого понятия  (как вариант субъективного ощущения полно-
ты и  раздувания живота; появления твердости и  напряжения 
передней брюшной стенки; избыточного образования и отхож-
дения газов; и как объективное увеличение обхвата живота, и, 
наконец, как проявление любых других диспепсических жалоб). 
Во‑вторых, некоторые пациенты, страдающие от вздутия живо-
та, в  течение длительного времени не обращаются за  меди-
цинской помощью, в  частности, из-за морально-этических 
комплексов, сопровождающих избыточное образование газов 
в  кишечнике, напротив, другая часть людей игнорирует эти 
симптомы, считая их малозначимыми для общего здоровья. 
Все это не только затрудняет эпидемиологическую оценку 
синдрома, но и не позволяет сформулировать диагностические 
критерии, удобные для клинической практики и объективной 
оценки эффективности лекарственной терапии.

В новой редакции Римских критериев  IV функциональ-
ное абдоминальное вздутие/растяжение живота по-прежнему 
составляет часть большой группы функциональных гастро-
интестинальных расстройств взаимодействия ЖКТ — 
ЦНС  (табл.  1) и  рассматривается как диагноз per se у  боль-
ных, которые не отвечают Римским критериям в  рамках 
других ФРЖКТ, хотя допускается возможность и легкой боли 
в животе, и/или минимальных нарушений дефекации.

Эксперты Римских критериев  IV функциональное абдоми-
нальное вздутие и  растяжение живота предлагают объединять 
в  одно понятие, хотя подчеркивают, что эти симптомы могут 
наблюдаться изолированно, не коррелировать между собой 
и иметь разные патофизиологические механизмы развития [6].

Функциональное вздутие отличается от  других случаев рас-
тяжения живота своим суточным ритмом: в типичных случаях 
увеличивается после приема пищи  (обычно после употре-
бления определенных, так называемых проблемных продук-
тов) и  в  течение дня и  уменьшается или исчезает ночью. 
Проблемные пищевые продукты включают в себя сахара, а точ-
нее олиго- и полисахариды, которые в неизменном виде попа-
дают в  толстую кишку, где они ферментируются сбраживаю-
щими и протеолитическими микроорганизмами. Этот процесс 

сопровождается выделением газа. Избыточное восприятие 
кишечных газов формирует симптоматику заболевания [7].

К ключевым моментам в концептуальном понимании пато-
генеза функционального абдоминального вздутия/растяже-
ния относятся висцеральная гиперчувствительность, газоо-
бразование в  толстой кишке и  изменение моторики ЖКТ. 
Механизмы, связанные с  висцеральной гиперчувствительно-
стью, подстегиваются настороженным ожиданием предпола-
гаемых неприятных событий. В  дизрегуляции оси «головной 
мозг — кишечник» имеют значение генетическая предрас-
положенность, факторы внешней среды, хронический стресс, 
нарушения кишечной микрофлоры [8].

В настоящее время в качестве основных причин функцио-
нального вздутия рассматриваются: висцеральная гиперчув-
ствительность, толстокишечная ферментация, избыточный 
бактериальный рост в  тонкой кишке и  изменение метаболи-
ческого потенциала микробиоты толстой кишки, нарушение 
кишечного транзита и ректальной эвакуации газа [9].

Изучение патофизиологических механизмов развития сим-
птома функционального абдоминального растяжения, благо-
даря инновациям в  диагностике, включая абдоминальную 
индукционную плетизмографию (которая дает возможность 
измерять растяжение живота), позволяет рассматривать в каче-
стве основного предиктора формирования этого признака ано-
мальный висцеросоматический рефлекс с участием диафрагмы 
и мышц передней брюшной стенки. Механизм этого рефлекса 
пока не известен. В исследованиях показано, что толстокишеч-
ная ферментация, сниженная ректальная чувствительность, 
нарушенный кишечный транзит могут способствовать абдоми-
нальному растяжению у некоторых пациентов [9, 10].

Диагноз функционального вздутия должен устанавливаться 
с  непременной опорой на  3  ключевые позиции: 1) анамнез 
и клиническая картина; 2) тщательный физикальный осмотр; 
3) исключение симптомов тревоги с  проведением минималь-
ного необходимого набора лабораторных и инструментальных 
тестов [11].

Несмотря на значительную распространенность функцио-
нального вздутия/растяжения живота четко разработанных 
алгоритмов лечения этой патологии нет. Список методов 
эффективного лечения вздутия и растяжения живота весьма 
ограничен (табл. 2).

Уменьшить симптоматику, связанную с  вздутием живота, 
могут некоторые изменения рациона, например, отказ от гази-
рованных напитков и продуктов питания, которым свойствен-
но вызывать повышенное газообразование. Положительно 
влияет также исключение из  рациона плохо перевариваемых 
и усваиваемых короткоцепочных углеводов (ферментируемых 
углеводов; олиго-, ди- и  моносахаридов; полиолов), то  есть 
вздутие уменьшается при соблюдении диеты, исключающей 
попадание в  толстую кишку интенсивно ферментируемых 
субстратов, таких как продукты из пшеницы; фрукты, богатые 
фруктозой  (например, яблоки, груши); овощи, содержащие 
фруктаны  (лук, спаржа и  др.); продукты, содержащие раф-
финозу  (например, бобовые, свекла), сорбитол  (жевательная 
резинка без сахара) [3].

Помогает предотвратить вздутие живота, вызванное упо-
треблением в  пищу проблемных продуктов, прием во  время 
еды альфа-галактозидазы (Орликс, биологически активная 
добавка к  пище). Альфа-галактозидаза обеспечивает отсут-
ствующую в организме человека ферментативную активность, 
расщепляя олигосахариды до более простых, легко усвояемых 
форм. В результате применения Орликса происходит сниже-
ние суммы сбраживаемых субстратов, поступающих в толстую 

Таблица 1
Римские критерии IV функционального абдоминального 
вздутия/растяжения

Диагностические критерии функционального абдоминального вздутия/
растяжения должны включать оба из следующих
• �Повторное вздутие и/или растяжение, возникающее по крайней мере 

1 день в неделю, преобладающее над другими симптомами*
• �Недостаточно критериев для диагноза синдрома раздраженного 

кишечника, функционального запора, функциональной диареи или 
постпрандиального дистресс-синдрома

Примечание. Соответствие критериям должно соблюдаться в течение 
не менее 3 последних месяцев с началом проявлений не менее 6 месяцев 
перед диагностикой.
* Может присутствовать легкая боль, связанная со вздутием живота, 
а также минимальные нарушения двигательной функции кишечника.

Таблица 2
Современные возможности лечения вздутия живота

Основные лечебные воздействия
1. �Изменение рациона (диета с низким содержанием короткоцепочных 

углеводов)
2. Альфа-галактозидаза (Орликс)
3. Умеренная физическая нагрузка
4. Пробиотики
5. Прокинетики (Тримедат)
6. Антидепрессанты
7. Неабсорбируемые антибиотики
8. Антифлатуленты
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кишку, и  предотвращается перепроизводство газа, связанного 
с питанием [12, 13].

Кроме того, некоторое улучшение стоит ждать и  от  уме-
ренной физической активности, облегчающей опорожнение 
кишечника и транспорт газов.

Уменьшает выраженность вздутия и  растяжения живота 
прием прокинетиков. Прокинетики, ускоряя кишечный тран-
зит, способствуют продвижению по  кишке газа и  его выведе-
нию наружу  [14]. Однако прокинетики  (лубипростон и  лина-
клотид), рекомендуемые экспертами Римских критериев  IV, 
для лечения вздутия живота в  нашей стране не зарегистриро-
ваны. Из имеющихся на российском фармацевтическом рынке 
лекарственных препаратов к универсальным регуляторам мото-
рики ЖКТ относится тримебутин  (Тримедат). Тримебутин 
является агонистом опиатных рецепторов, его модулирующее 
влияние на  моторику желудочно-кишечного тракта и  обезбо-
ливающий эффект связаны с  неспецифическим воздействием 
на все классы периферических опиатных рецепторов: µ, κ и δ. 
Тримебутин стимулирует эвакуаторную функцию желудка, 
нормализует моторику кишечника и  транзит газов, снижает 
висцеральную чувствительность, способствует купированию 
ощущения вздутия и  дискомфорта, благоприятно действует 
как при гипокинетических, так и при гиперкинетических фор-
мах нарушений моторной деятельности желудочно-кишечного 
тракта. В  терапии метеоризма показано курсовое назначение 
препарата Тримедат по 200 мг три раза в сутки за 30 мин до еды 
в течение 30 и более дней [15].

В настоящее время продолжается изучение роли нарушений 
бактериальной флоры кишечника в возникновении ФРЖКТ. 
Так, было установлено, что имеются некоторые видовые раз-
личия в микробиоме здоровых людей и пациентов с вздутием 
живота. Это спровоцировало проведение многочисленных 
клинических исследований с  целью изучения эффективно-
сти антибиотиков, пробиотиков и  пребиотиков при метео-
ризме. В  моделях на  животных показано, что уменьшить 
висцеральную чувствительность способны два пробиотика: 
Bifidobacterium infantis и Lactobacterium acidophilus.

При лечении расстройств, связанных с повышенным содер-
жанием газа в ЖКТ, традиционно применяют антифлатуленты, 
или пеногасители. Препаратом, уменьшающим пенообразо-
вание в  просвете кишечника, является симетикон, представ-
ляющий собой высокомолекулярный полимер на основе крем-
ния — диметилсилоксан с  добавлением диоксида кремния. 
Симетикон по механизму действия относится к поверхностно-
активным веществам, уменьшающим поверхностное натяже-
ние пузырьков газа в  химусе и  слизи в  просвете кишечника, 
приводя к  их разрыву. При этом происходит процесс коалес-
ценции — слияния газовых пузырьков и  разрушение пены, 
вследствие чего свободный газ получает возможность всасы-
ваться через слизистую оболочку кишки или эвакуироваться 
вместе с  кишечным содержимым. Доза подбирается индиви-
дуально в зависимости от выраженности симптомов. Основное 
применение пеногасителей в  клинической практике — сим-
птоматическое лечение различных заболеваний ЖКТ, сопрово-
ждающихся избыточным образованием газов [2].

Известно, что антидепрессанты модулируют висцеральную 
чувствительность, их часто рекомендуют больным с ФРЖКТ, 
однако на  сегодняшний день по  результатам клинических 
исследований впечатления об их эффективности окончатель-
но не определены [3].

В итоге приходится констатировать, что вздутие и  рас-
тяжение живота трудно поддаются лечению. Как только 
исключена связь этих симптомов с  органическими забо-

леваниями, акцент разумно поставить на  функциональ-
ной природе этих состояний, а  в  лечении целесообразно 
обратить внимание в первую очередь на реализацию диеты 
и прием биологически активной добавки к пище Орликс.

Активным компонентом Орликса является природный фер-
мент — альфа-галактозидаза (продуцент — бактерия Aspergillus 
niger). В 1 таблетке содержится 5 мг (соответствует 150 едини-
цам) альфа-галактозидазы. Не содержит ГМО, лактозы, молоч-
ных белков, красителей, ароматизаторов и консервантов.

С целью изучения эффективности и  переносимости сред-
ства Орликс у  пациентов с  функциональным вздутием/рас-
тяжением живота на  базе городских поликлиник г.  Москвы 
было проведено открытое нерандомизированное, плацебо-
неконтролируемое, многоцентровое исследование.

Задачи клинического исследования:
1. �Изучение возможности коррекции газ-ассоциированных 

симптомов после приема проблемных пищевых продуктов 
у  пациентов с  функциональным вздутием/растяжением 
живота при употреблении во время еды средства Орликс.

2. �Оценка переносимости средства Орликс и  его влияние 
на качество жизни.

Проблемные пищевые продукты:
• �фасоль все виды (белая, красная, коричневая и их вариан-

ты);
• �чечевица — все виды;
• �все виды капусты (белая, красная);
• �кольраби и брюссельская капуста;
• �цветная капуста и брокколи;
• �салаты всех видов;
• �лук, чеснок;
• �морковь, петрушка;
• �мука и мучные изделия (особенно из непросеянной муки);
• �фисташки и кунжут;
• �соевые бобы и соевые продукты (соевое молоко, тофу).

Дизайн исследования 
В исследовании участвовали 55  пациентов с  жалобами 

на  метеоризм  (вздутие живота, отрыжки, повышенное отхож-
дение газов, ощущение перенаполнения живота, увеличение 
окружности живота), связанный исключительно с  употребле-
нием проблемных пищевых продуктов, после исключения всех 
других возможных причин газ-ассоциированных симптомов. 
Пациенты обследовались по единому плану (общеклинический 
анализ крови, мочи, кала, биохимическое исследование крови, 
эзогастродуоденоскопия, колонофиброскопия, ультразвуко-
вое исследование органов брюшной полости). По  завершении 
исследования всем пациентам проводилось повторное исследо-
вание общеклинического и биохимического анализов крови.

Средняя продолжительность жалоб у больных, включенных 
в  исследование, составляла 3,5  года. Соотношение мужчин 
и женщин 20:35. Средний возраст 38 ± 5,5 лет.

Обязательным условием включения пациента в  исследова-
ние был отказ от применения каких-либо антифлатулентных 
препаратов и продолжение приема проблемных (газообразую-
щих) продуктов в обычном объеме.

Все пациенты, включенные в исследование, принимали био-
логически активную добавку к пище Орликс с первой порцией 
проблемной пищи в дозе 2–4 таблетки в течение 2 месяцев.

Оценка эффективности Орликса проводилась на основании 
субъективной оценки пациентом проявлений метеоризма 
в  начале исследования, а  затем при 1‑м и  2‑м контрольных 
исследованиях  (по  истечении соответственно одного и  двух 
месяцев лечения) по степени выраженности симптоматики: 
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1‑я степень — все газ-ассоциированные симптомы полно-
стью устранены, 2‑я степень — легкие симптомы метео-
ризма, не беспокоящие пациента в  повседневной жизни, 
3‑я степень — наблюдается улучшение, но  в  легкой форме 
газ-ассоциированные симптомы сохраняются, 4‑я степень — 
очень небольшое или отсутствие улучшения.

В рамках общей оценки эффективности приема Орликса через 
2  месяца его применения, исходя из  субъективной оценки сте-
пени выраженности симптомов метеоризма, пациенты были раз-
делены на  4  группы: 1‑я группа — отличное — улучшение сим-
птомов на 100% (соответствует оценке 1‑й степени), 2‑я группа — 
очень хорошее — улучшение симптомов на 50–80% (соответствует 
оценке 2‑й степени), 3‑я группа — умеренное — улучшение сим-
птомов на 30–50% (соответствует оценке 3‑й степени), 4‑я груп-
па — нет изменений — 0–30% (соответствует оценке 4‑й степени). 
Все статистические данные исследования основаны на  субъек-
тивной оценке пациентами проявлений газ-ассоциированных 
симптомов после употребления проблемных пищевых продуктов.

Эффективность и  безопасность приема Орликса анализи-
ровалась также на  основании данных опросника SF-36  для 
оценки качества жизни.

Исследование антропометрических показателей (масса тела 
и  окружность живота) проводилось перед началом лечения 
и по его завершении.

Результаты исследования 
Субъективно уже при первом контрольном обследовании 

28  (50,9%) пациентов отметили полное устранение развития 
симптомов метеоризма после употребления проблемных про-
дуктов на фоне приема средства Орликс во время еды, через 
2  месяца лечения количество пациентов с  отличной эффек-
тивностью Орликса увеличилось до 32 (58,2%).

Сохранялись легкие симптомы метеоризма, не беспокоя-
щие пациента в  повседневной жизни у  19  (34,6%) пациен-
тов в  конце первого месяца лечения, в  последующем двое 
из них констатировали практически полное исчезновение газ-
ассоциированных симптомов  (при увеличении разовой дозы 
Орликса до 3 таблеток).

Обращает внимание, что количество пациентов, сообщив-
ших, что, несмотря на прием средства Орликс, у них в легкой 
форме газ-ассоциированные симптомы сохранялись, не зави-
село от длительности лечения: 6 (10,9%) человек при 1‑м кон-
троле и 5 (9,1%) по завершении наблюдения. У одного пациента 
из этой группы полное купирование вздутия живота наступило 
при увеличении разовой дозы Орликса до 3 таблеток.

Только 2  (3,6%) пациента отметили отсутствие улучшения 
в  течение первого месяца лечения. Одному пациенту была 
увеличена доза Орликса до  3  таблеток на  прием при употре-
блении проблемных продуктов, и  на  этом фоне он отметил 
значительное улучшение. У другого пациента увеличение дозы 
Орликса до 4 таблеток на прием привело лишь к незначитель-
ному облегчению симптомов.

Таким образом, субъективное улучшение, несмотря на продол-
жение приема обычных количеств проблемных продуктов, при 
употреблении во  время еды средства Орликс выявлено у  98,2% 
пациентов  (табл.  3), причем все они отмечали быстрое начало 
действия биологически активной добавки к пище при соблюде-
нии режима приема Орликса с первыми порциями пищи.

Общая оценка эффекта Орликса через 2  месяца его при-
менения, исходя из  субъективной оценки пациентом сте-
пени выраженности симптомов метеоризма, представлена 
в  табл.  4. Отличный эффект зарегистрирован у  32  (58,2%) 
больных, очень хороший эффект у  17  (30,9%), умеренное 
улучшение симптомов отметили 5 (9,1%) человек. Лишь один 
пациент из  всех, участвующих в  исследовании, сообщил 
об очень небольшом улучшении симптомов метеоризма.

Вместе с  тем у  больных отмечено не только субъективное 
улучшение, при исследовании динамики антропометрических 
параметров выявлена тенденция к  снижению окружности 
живота, больше выраженная у женщин при сохранении неиз-
менной массы тела (табл. 5).

При анализе изменений качества жизни по  нозологически-
неспецифическому опроснику SF-36 на фоне лечения Орликсом 
также была выявлена положительная динамика: имело место зна-
чимое улучшение качества жизни практически по  всем показа-
телям как физического, так и психического функционирования. 
Средний показатель физического функционирования (PF) увели-
чился с 85,1 ± 6,4 до 92,2 ± 2,1 балла (p < 0,05); ролевого физиче-
ского функционирования (RP) — с 51,3 ± 5,1 до 85,2 ± 2,3 балла 
(p < 0,05); показатель общего состояния здоровья  (GH) повы-
сился с  48,9 ± 8,4 до  61,21 ± 2,1 балла  (p < 0,05). Показатели 
психологического компонента здоровья изменились следующим 
образом: жизнеспособность (VT): 54,6 ± 6,3 и  78,2 ± 4,9  балла 
(p < 0,05); социальное функционирование  (SF) — 47,6 ± 11,2 

Таблица 3
Общая субъективная оценка степени выраженности 
газ-ассоциированных симптомов на фоне приема средства 
Орликс при употреблении проблемных продуктов

Степень 
выраженности газ-
ассоциированных 

симптомов

1-й контроль 
(через 30 дней 

лечения), 
n = 55

2-й контроль 
(через 60 дней 

лечения), 
n = 55

1-я 28 (50,9%) 32 (58,2%)
2-я 19 (34,6%) 17 (30,9%)
3-я 6 (10,9%) 5 (9,1%)
4-я 2 (3,6%) 1 (1,8%)

Таблица 4

Оценка состояния пациентов на фоне приема средства 
Орликс в зависимости от наличия и степени выраженности 
газ-ассоциированных симптомов

Группы 
пациентов

2-й контроль (через 60 дней лечения), n = 55

Количество пациентов %

Отличное 32 58,2
Очень хорошее 17 30,9
Умеренное 5 9,1
Без изменений 1 1,8

Таблица 5
Динамика антропометрических параметров у больных 
с функциональным вздутием живота на фоне лечения 
средством Орликс

Показатель 
(среднее 
значение)

До лечения После лечения

Мужчины Женщины Мужчины Женщины

Масса тела, кг 75,5 72,5 75,0 71,5
Окружность 
живота, см

84,2 78,8 83,5 77,5

Таблица 6
Статистическая оценка дозировки средства Орликс

Количество 
таблеток

На начало 
исследования

1-й визит 2-й визит

2 таблетки 32 (58,2%) 26 (47,3%) 26 (47,3%)
3 таблетки 23 (41,8%) 28 (50,9%) 28 (50,9%)
4 таблетки 0% 1 (1,8%) 1 (1,8%)
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и 68,8 ± 5,3 балла (p < 0,05); ролевое эмоциональное функциони-
рование (RE) — 58,8 ± 8,4 и 70,2 ± 3,1 балла (p < 0,05).

В рамках субъективной оценки была статистически оцене-
на дозировка Орликса. В  начале клинического исследования 
была назначена дозировка 2  таблетки 32  (58,2%) пациен-
там, 3  таблетки 23  (41,8%) пациентам, дозировка 4  таблетки 
не назначалась. При первом контроле 6 пациентам с 3‑й сте-
пенью выраженности газ-ассоциированных симптомов дози-
ровка Орликса была увеличена до  3  таблеток и  1  пациенту, 
не отметившему улучшения симптоматики, доза средства была 
увеличена до 4 таблеток. Однако увеличение дозировки суще-
ственно на субъективном ощущении выраженности симптомов 
метеоризма не сказалось. Таким образом, было установлено, 
что дозировка средства Орликс в меньшей степени коррелирует 
с выраженностью газ-ассоциированных симптомов, а больше 
зависит от  объема съедаемой пищи, обычно достаточно при-
нимать 2–3 таблетки во время нормального обеда (табл. 6).

Динамики основных параметров общеклинического и био-
химического анализов крови  (АЛТ, билирубина, глюкозы) 
в сторону ухудшения не прослежено (табл. 7).

Все больные за  время приема Орликса отметили хорошую 
переносимость, нежелательных реакций зарегистрировано 
не было.

Обсуждение 
В исследовании участвовали пациенты с  функциональным 

вздутием/растяжением живота. Все они отмечали связь возник-
новения газ-ассоциированных симптомов с  употреблением 
проблемных продуктов, таких как бобы, чечевица, все виды 
капусты, а  также кольраби, брокколи, салаты всех видов, 
репчатый лук, чеснок, морковь, петрушка, мучные продукты 
из цельной пшеницы, фисташки и семена кунжута, соя и сое-
вые продукты. Объединяет эти продукты большое содержание 
олигосахаридов  (мелибиоза, раффиноза, стахиоза, вербаско-
за), образованных галактозой и фруктозой, в различных соот-
ношениях (табл. 8), поскольку их много содержится в сое, их 
еще называют «соевые олигосахариды».

Таблица 7
Динамика основных биохимических показателей крови

Биохимический 
показатель крови 

(среднее значение)

На начало 
исследования 

(среднее значение)

 По завершении 
исследования 

(среднее значение)

Глюкоза 
(N 4,0–6,1 ммоль/л)

4,9 ± 1,5 5,0 ± 0,75

АЛТ (N 7–41 МЕ/л) 25 ± 1,8 24 ± 1,2
Билирубин общий 
(N 3,4–18,8 мкмоль/л)

9,0 ± 1,7 8,5 ± 1,2

Таблица 8
Газообразующие олигосахариды

Олигосахариды Химическая структура Биологическая роль

Мелибиoза Дисахарид, состоящий 
из D-галактозы и 
D-фруктозы 

Содержится в мальве, 
кофейных бобах, 
картофеле, капусте 
всех видов и в других 
растениях

Раффиноза Трисахарид, состоящий 
из остатков D-галактозы, 
D-глюкозы и D-фруктозы

Резервный углевод 
растений. Содержится 
в сахарном тростнике, 
свекле

Стахиоза Тетрасахарид, состоящий 
из двух остатков галактозы, 
одного глюкозы и одного 
фруктозы

Содержится в бобовых 
культурах (фасоль, 
соя, клевер), 
в винограде
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Галакто́за  (от  греческого корня γάλακτ-, «молоко») — один 
из простых сахаров, моносахарид из группы гексоз. D-галактоза 
широко распространена в природе, входит в состав олигосахари-
дов (мелибиозы, раффинозы, стахиозы), некоторых гликозидов, 
растительных и бактериальных полисахаридов (камедей, слизей, 
галактанов, пектиновых веществ, гемицеллюлоз), в  организ-
ме животных и  человека — в  состав лактозы, группоспеци-
фических полисахаридов, цереброзидов, кератосульфата и  др. 
Фруктоза  (фруктовый сахар), C6H12O6 — моносахарид, изомер 
глюкозы. В свободном виде фруктоза присутствует почти во всех 
сладких плодах, а также составляет до 80% меда, в качестве моно-
сахаридного звена входит в состав сахарозы и лактулозы.

Соевые олигосахариды широко используются в пищевой про-
мышленности (безалкогольные напитки, конфеты, пирожные, 
промышленно приготовленные пшеничные продукты, молочные 
продукты, сухое молоко для младенцев и так далее), они входят 
в состав многих фармацевтических препаратов.

Но пищеварительные ферменты человека не способны рас-
щеплять химическую связь между двумя молекулами галактозы, 
поэтому эти олигосахарозы не абсорбируются в тонкой кишке, 
а  гидролизуются ферментами микробов толстой кишки  (обла-
дающих набором ферментов, утилизирующих соевые сахара) 
с  образованием органических кислот и  большого количества 
газов: Н2, СН4, CO2 (отсюда и название продуктов, содержащих 
такие олигосахариды, — газообразующие, или проблемные).

В результате исследований удалось выделить уникальный 
бактериальный фермент — α-галактозидазу, которая гидроли-
зует галактозидазные соединения, расщепляя олигосахариды 
до  простых углеводов без образования газов. Такие фер-
менты обнаружены у  бактерий Bacteroides fragilis, Bacteroides 
thetaiotaomicron и Streptomyces avermitilis.

Альфа-галактозидазы  (син. мелибиазы) обладают «экзоак-
тивностью», т. е. они отщепляют терминальные нередуци-
рующиеся остатки альфа-D-галактозы от  молекулы олигоса-
харида, гидролизуя сложные сахара до моносахаров: глюкозы 
и  галактозы, которые всасываются клетками слизистой обо-
лочки кишечника и  используются в  организме в  качестве 
источника энергии.

Применение в питании фермента альфа-галактозидазы обе-
спечивает отсутствующую в  организме человека фермента-
тивную активность, ограничивая поступление олигосахаридов 
в  толстый кишечник в  нерасщепленном виде, где они под-
вергаются анаэробному бактериальному гидролизу с  образо-
ванием газов.

При добавлении этого фермента в виде биологически актив-
ной добавки к пище Орликс мы выявили его эффект в  груп-
пе из  55  человек как отличный у  58,2%, как очень хороший 
у 30,9%. Таким образом, сообщаемое пациентами улучшение 
после приема Орликса произошло у подавляющего большин-
ства пациентов (89,1%).

При анализе изменений качества жизни по  опроснику 
SF-36  на  фоне монотерапии Орликсом выявлено значимое 
улучшение качества жизни по показателям как физического, 
так и психологического функционирования.

Все больные за время приема Орликса отметили его хорошую 
переносимость.

Заключение 
У пациентов с  функциональным вздутием живота прием 

биологически активной добавки к пище Орликс (активная суб-
станция альфа-галактозидаза) обеспечивает высокую эффек-
тивность в  купировании газ-ассоциированных симптомов, 
улучшает качество жизни. Рекомендуемая дозировка Орликс 

по 2–3 таблетки во время еды с первыми порциями пищи при 
употреблении газообразующих продуктов. Важно отметить, что 
начало действия Орликса мгновенное, метеоризм при съедании 
проблемных продуктов не возникает. Дозировка зависит от объ-
ема съедаемых проблемных продуктов, на  средние объемы 
пищи обычно достаточно 2–3 таблеток. В дальнейшем пациент 
может сам определить для себя оптимальную дозу.

Орликс безопасен в использовании и может быть рекомен-
дован здоровым людям при употреблении газ-продуцирующих 
продуктов.

Уменьшение образования газа в кишечнике может представ-
лять эффективную терапевтическую стратегию для предупре-
ждения развития и/или усиления газ-ассоциированных сим-
птомов, при любом заболевании желудочно-кишечного трак-
та  (функциональном или органическом), когда их причина, 
по крайней мере частично, связана с гиперобразованием газа. ■
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Магалдрат  (алюминия маг-
ния гидроксид сульфат 
со стехиометрией 5:10:31:2) 
соответствует форму-

ле Al5Mg10(OH)31(SO4)2·xH2O и  пред-
ставляет собой белый кристалличе-
ский порошок, нерастворимый в  воде 
и  в  спирте, но  растворимый в  раз-
бавленных минеральных кислотах, 
таких как соляная кислота желудка. 
Как показано далее, эти фармакохи-
мические характеристики магалдрата 
существенно влияют на  его фармако-
кинетические и  фармакодинамиче-
ские свойства.

В целом магалдрат нейтрализует 
свободную соляную кислоту желудка, 
не вызывая вторичной гиперсекреции 
желудочного сока, оказывает адсорби-
рующее и  обволакивающее действие, 
связывает желчные кислоты, благодаря 
чему уменьшается воздействие повреж-
дающих факторов на  слизистую обо-

лочку желудка  [1, 2]. Магалдрат также 
эффективен при терапии язв двенад-
цатиперстной кишки [3].

По сравнению с  антацидами 
на  основе гидроксидов алюми-
ния/магния  (которые представля-
ют собой смесь различных веществ 
с  обширной вариацией состава), 
магалдрат является не смесью веществ, 
а  специфическим веществом с  выра-
женными антацидными свойствами. 
Более того, магалдрат эффективно 
адсорбирует желчные кислоты  [4, 
5]. Магалдрат адсорбирует избыточ-
ные количества пепсина и  гастрина, 
агрессивных по  отношению к  сли-
зистой желудка и  двенадцатиперст-
ной кишки. Кроме этого, магалдрат 
адсорбирует желчные кислоты и  их 
токсичные производные  (лизолеци-
тин и др.), попадающие в желудок при 
рефлюксе из  двенадцатиперстной 
кишки. Избытки этих веществ ока-
зывают эрозивное действие на  сли-
зистые оболочки, стимулируя раз-
витие эзофагита, гастрита и язвенной 
болезни [6].

Результаты фундаментальных 
и  клинических исследований показа-
ли, что наличие «быстрого» и  «отсро-
ченного» (долговременного) действия 
является важной фармакологической 
особенностью магалдрата. Быстрое 
действие магалдрата обусловлено его 
антацидными свойствами. При курсо-
вом назначении магалдрат проявляет 
долговременные эффекты — адсор-
бирует желчные кислоты, проявляет 
антиоксидантный эффект, блокирует 
Н2‑рецепторы к  гистамину, регули-
рует размер популяции антральных 
G-клеток и  др. Исследования также 
указали на  перспективность совмест-
ного применения магалдрата и проти-
вопенного агента симетикона.

Антацидные эффекты 
магалдрата 

Магалдрат характеризуется более 
быстрым снижением внутрижелу-
дочной кислотности по  сравнению 
с  антацидами на  основе карбона-
тов. В  рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании с  уча-
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И. Ю. Торшин**, кандидат физико-математических наук
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Резюме. Алюминия магния гидроксид сульфат 5:10:31:2 (магалдрат) используется как антацид, нейтрализующий избыток 
соляной кислоты в желудке. При совместном применении с силоксановым полимером симетиконом, магалдрат проявляет 
минимум побочных эффектов (в частности, не приводит к повышенному газообразованию) на фоне выраженного цитопро-
текторного действия на слизистую оболочку желудка.
Ключевые слова: алюминия магния гидроксид сульфат, магалдрат, симетикон, гастрит, гастродуоденит.

Abstract. Aluminium magnesium hydroxide sulfate 5:10:31:2 (magaldrate) is used as an antiacid which neutralizes excess of hydrochloric 
acid in the stomach. In joint application with siloxane polymer of simethicon, magaldrate shows minimum of side effects (in particular, 
does not cause high gassing) against the background of increased cytoprotective effect on the gastric mucous membrane.
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стием здоровых взрослых доброволь-
цев проводились измерения внутриже-
лудочного рН при приеме различных 
антацидов: магалдрата (800 мг) и смеси 
карбоната кальция 680  мг и  карбона-
та магния 80  мг  (Ренни). Установлено 
статистически значимое увеличение 
рН в течение первых 5 мин для магал-
драта  (800  мг), но  не для препарата 
Ренни [7].

Магалдрат является эффективным 
и  безопасным антацидом для предот-
вращения кровотечений желудочно-
кишечного тракта  (ЖКТ) у  пациен-
тов многопрофильного стационара. 
Плацебо-контролируемое исследо-
вание оценки влияния магалдра-
та (800  мг каждые 4  ч) на  снижение 
тяжести кровотечения из  верхних 
отделов ЖКТ проводили для после-
довательных пациентов, поступивших 
в  общее отделение терапии  (n = 100). 
Кровотечение из верхнего отдела ЖКТ 
отмечено у 11 из 48 пациентов, получав-
ших плацебо, и только у 1 из 52 паци-
ентов, получавших магалдрат (p = 0,01). 
Эндоскопическое обследование 
пациентов в  группе плацебо показа-
ло наличие язвы желудка  (2  случая) 
и  множественных изъязвлений сли-
зистой оболочки желудка  (9  случаев). 
Умеренная и  кратковременная диарея 
была отмечена у 2 пациентов из 52 при-
нимавших магалдрат и являлась един-
ственной неблагоприятной реакцией 
на  препарат. Поэтому магалдрат реко-
мендуется в  качестве профилактиче-
ского средства при кровотечениях, 
вызванных стресс-индуцированной 
язвой [8].

Мультитаргетные эффекты 
магалдрата как основа 
цитопротекции слизистой 
желудка 

Очевидно, что вызываемая антаци-
дами нейтрализация соляной кисло-
ты носит кратковременный характер 
и  не дает устойчивого терапевтиче-
ского эффекта. Напротив, регуляр-
ное подавление кислотности желудка 
может приводить к  феномену «отда-
чи», т. е. к  повышению синтеза соля-
ной кислоты после отмены антаци-
да. Магалдрат обладает способно-
стью осреднять  (уменьшать кислот-
ность) содержимого желудка в  стро-
го определенном диапазоне рН 4–5. 
Это очень важно, т. к. именно в  этом 
диапазоне pH практически вся избы-
точная фракция ионов Н+ связана, 
концентрация ионов Н+, по  сравне-
нию с  исходной концентрацией, сни-

жена на  2–3  порядка. Такой уровень 
снижения концентрации ионов Н+ 
вполне достаточен для существенно-
го подавления протеазной активности 
желудочного сока. Известно, что подъ-
ем рН выще 6  нецелесообразен, т. к. 
провоцирует вторичную секрецию 
НСl  (феномен «отдачи»). В отличие 
от  антацидов на  основе карбонатов, 
магалдрат не приводит к  феномену 
«отдачи» и проявляет долговременные 
терапевтические эффекты. Например, 
клиническое исследование показало, 
что предварительная обработка магал-
дратом уменьшает раздражение желуд-
ка, вызванное теофиллином [9, 10], что 
вряд  ли можно объяснить исключи-
тельно антацидным действием магал-
драта.

Было показано, что собственно анта-
цидные свойства магалдрата не играют 
особой роли в  цитопротекции слизи-
стой желудка. В  эксперименте ней-
трализация антацидной способности 
магалдрата значительно увеличивала 
цитопротекторную активность магал-
драта. При проведении эксперимен-
та магалдрат подкисляли до  рН = 2,5, 
чтобы полностью нейтрализовать 
его антацидный эффект. Затем такой 
«подкисленный магалдрат» тестирова-
ли в  качестве защитного средства для 
слизистой оболочки. Оказалось, что 
«подкисленный магалдрат» в  8,2  раза 
более эффективно  (по  сравнению c 
исходным магалдратом) защищал сли-
зистую желудка от ульцерогенного воз-
действия ацетилсалициловой кислоты. 
«Подкисленный магалдрат» тормозил 
развитие язв желудка и  двенадца-
типерстной кишки на  фоне и  высо-
кой и  низкой кислотности. При этом 
защитная активность подкисленного 
магалдрата не блокировалась предва-
рительной обработкой слизистой обо-
лочки индометацином  [11]. Защитная 
активность магалдрата развивается, 
вероятно, вследствие образования 
катиона гексаакваалюминия [12], кото-
рый потенциально проявляет свойства 
антагониста Н2‑рецепторов [13].

Таким образом, наблюдаемая в кли-
нике эффективность магалдрата связа-
на не столько с его антацидными свой-
ствами, сколько с  его мультитаргет-
ной цитопротекторной активностью, 
обеспечивающей сохранение клеток 
слизистой ЖКТ. Мультитаргетность 
действия магалдрата подразумева-
ет дополнение антацидного действия 
антиоксидантным, противовоспали-
тельным, антигистаминным и  други-
ми эффектами.

Мага лдрат проявляет антиок-
сидантный эффект. В  модели язвы 
желудка, вызванной ацетилсалици-
ловой кислотой и  наложением лига-
туры на  пилорическую часть желуд-
ка, магалдрат вызывал значительное 
снижение индекса изъязвления язвы, 
общей кислотности и  содержания 
белка. Магалдрат не вызывал досто-
верных изменений объема секреции 
желудочного сока, но  вызывал зна-
чительное увеличение общего уров-
ня углеводов и снижение перекисно-
го окисления липидов [14].

Магалдрат стимулирует эндо-
генный синтез простагландина Е2 
(PGE2) в  слизистой оболочке желуд-
ка  in vitro и  in vivo, что также способ-
ствует цитопротекции клеток слизи-
стой оболочки желудка. PGE2 играет 
важную роль в  ингибировании про-
дуцирования желудочной кислоты 
и  оказывает цитопротекторное дей-
ствие. Магалдрат значительно стиму-
лировал выделение PGE2  из  суспен-
зии изолированных желудочных 
клеток  in  vitro. Биопсия слизистой 
желудка, взятая у  здоровых добро-
вольцев, принимавших магалдрат, 
подтвердила достоверно более высо-
кую секрецию PGE2 [15].

В эксперименте магалдрат проявляет 
противоязвенную и  цитопротекторную 
активность. Так, магалдрат обеспечи-
вал защиту от  некротических пораже-
ний желудка крыс, вызванных этанолом 
(ED50 — эффективная доза вещества, 
которая вызывает необходимый тера-
певтический эффект у 50% обследован-
ных, — 419  мг/кг), ацетилсалициловой 
кислотой (ED50 540  мг/кг), холодовым 
стрессом (ED50 388 мг/кг), индометаци-
ном (ED50 281 мг/кг) или цистеамином 
(ED50 243  мг/кг). Цитопротекция, осу-
ществляемая магалдратом, несколько 
снижалась при предварительной обра-
ботке этилмалеимидом  (который ней-
трализует эндогенные тиолы) или инги-
битором циклооксигеназы-2  индомета-
цином. Магалдрат не влиял на кровоток 
в  слизистой желудка, но  увеличивал 
секрецию слизи желудка [16].

Магалдрат проявляет умеренные 
свойства блокатора Н2‑гистаминовых 
рецепторов. Сравнение эффектов 
магалдрата и оксиметидина (блокатора 
H2‑рецепторов, подавляющего секре-
цию желудочной кислоты) на  плот-
ность антральных G- и  D-клеток 
у  здоровых добровольцев и  пациен-
тов с  язвенной болезнью двенадцати-
перстной кишки подтвердило явные 
долгосрочные эффекты. Так, через 
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четыре недели после приема магал-
драта абнормально повышенная плот-
ность антральных G-клеток  (т. е. 
эндокринных клеток слизистой обо-
лочки желудочно-кишечного тракта, 
секретирующих гастрин) снижалась 
у  пациентов, регулярно использо-
вавших препарат. При этом базовые 
уровни гастрина в  сыворотке крови 
не изменялись, тогда как общий пост-
прандиальный ответ уровней гастрина 
сыворотки и  концентрация антрально-
го гастрина были достоверно ниже, чем 
до лечения [17, 18].

Эффективность магалдрата  (10  мл геля 
через 1 час после завтрака, 10 мл после 
обеда и  20  мл перед сном, в  течение 
8  нед) для заживления язв двенадца-
типерстной кишки сравнима с эффек-
тивностью блокатора H2-гистаминовых 
рецепторов циметидина  (800  мг/сут). 
Эндоскопический контроль показал, 
что через 8  недель лечения значение 
индекса заживления достигло 81% 
в группе принимавших магалдрат (88% 
в  группе принимавших цимитидин). 
Возраст, пол, наличие ночных болей 
в  эпигастрии и  потребление кофе 
не влияли на результаты лечения [19].

Магалдрат нейтрализует соли желч-
ных кислот и их токсичные метаболиты, 
которые вызывают повреждение сли-
зистой оболочки желудка. Например, 
рефлюкс желчи в  желудок после опе-
раций на  желудке повреждает слизи-
стую оболочку желудка, что может 
потребовать повторного оперативного 
вмешательства. Оценка эффективно-
сти антацидов в  нейтрализации солей 
желчных кислот показала, что магал-
драт адсорбировал соли дигидрокси-
желчных кислот, в то время как смеси 
AL(OH)3/Mg(OH)2  и  другие антациды 
достаточно слабо адсорбировали соли 
желчных кислот [20].

Взаимодействие с другими 
лекарствами 

Магалдрат тормозит всасывание уль-
церогенного индометацина и  других 
«агрессивных» нестероидных проти-
вовоспалительных средств, что сни-
жает степень повреждения ими сли-
зистой желудка. Например, при перо-
ральном приеме магалдрата через 1  ч 
после введения индометацина у  собак 
было отмечено значительное снижение 
концентрации индометацина в плазме 
и  уменьшение площади под кривой 
(от  15,06 ± 5,65 до  9,52 ± 3,69  мкг/мл, 
p < 0,05) [21].

Сочетание магалдрата с  ацетил-
салициловой кислотой приводило 

к  снижению глубины повреждений 
слизистой желудка (p < 0,05, n = 6) 
по  сравнению с  таблетками, содер-
жащими только ацетилсалициловую 
кислоту. При увеличении содержания 
магалдрата в таблетках ацетилсалици-
ловой кислоты (100, 150, 200 мг магал-
драта на  300  мг ацетилсалициловой 
кислоты) наблюдалось дозозависимое 
снижение ульцерогенного эффекта 
ацетилсалициловой кислоты [22].

Особенности состава 
и структуры магалдрата, 
определяющие 
его фармакокинетические 
и фармакодинамические 
свойства 

В работе [23] был изучен состав раз-
личных антацидов, содержащих как 
алюминий, так и магний. Было обна-
ружено, что состав антацидов на осно-
ве гидроксидов алюминия/магния зна-
чительно варьирует, даже в  пределах 
одного и  того  же антацидного пре-
парата. Установлено, что альмагат* 
и  альмагцит*  (которые считаются 
оригинальными фармакологически-
ми веществами) состоят в  действи-
тельности из  гидроталькита, гидрок-
сикарбоната магния и/или карбоната 
магния и аморфного гидроксида алю-
миния. Из  исследованных антацидов 

только образцы магалдрата содержа-
ли высокую долю основного вещества 
и  незначительное количество аморф-
ного гидроксида алюминия [23].

По сравнению с  гидроксидами алю-
миния/магния, магалдрат проявляет 
меньшую токсичность, ассоцииро-
ванную с  поступлением алюминия. 
Алюминиевая токсичность возникает, 
как правило, у  пациентов, имеющих 
дисфункцию почек. В  выборке после-
довательных пациентов, получавших 
магалдрат, критические уровни алю-
миния в сыворотке (100 нг/мл) у паци-
ентов без нарушений функции почек 
не отмечались [24].

Основным источником перегруз-
ки организма пациента алюминием, 
наблюдаемым при проведении гемо-
диализа, является использование алю-
мосодержащих антацидов. В клиниче-
ском исследовании пациентов, прохо-
дящих гемодиализ  (n = 19), участники 
принимали либо магалдрат, либо смесь 
гидроксидов алюминия/магния. После 
приема гидроксидов алюминия/маг-
ния уровни алюминия в  крови были 
значительно более высокими  (p < 0,05), 
тогда как при приеме магалдрата высо-
ких показателей алюминия в  крови 
не отмечалось [25].

Описанные выше результаты также 
важны и для пациентов с нормальной 
функцией почек, особенно в  случа-
ях неконтролируемого длительного 
лечения антацидами, богатыми алю-

Рис. 1. Кристаллическая структура магалдрата

А) Вид «сверху» фрагмента кристалла  (вдоль оси «z»). Б) вид «сбоку»  (вид вдоль оси «a»). 
Для сравнения, приведены структуры цепей гидроксида алюминия (В) и гидроксида магния (Г), 
не образующие кристаллическую структуру.

* В РФ не зарегистрирован.
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минием. В  частности, исследование 
пациентов с  опухолями головного 
мозга и нормальной функцией почек, 
получавших антацидные препараты 
до  хирургического вмешательства 
на  головном мозге, показало, что 
более низкое накопление алюминия 
в  тканях головного мозга отмечается 
именно при использовании магал-
драта. В  одной группе пациенты 
получали антацид с  высоким содер-
жанием алюминия  (Маалокс-70) 
в течение 10 дней до операции; в дру-
гой группе пациенты получали пре-
парат с  низким содержанием алюми-
ния (магалдрат). Анализ ткани голов-
ного мозга выявил в  два раза более 
высокие уровни алюминия у пациен-
тов, получавших гидроксиды алюми-
ния/магния  (Маалокс-70), по  срав-
нению с  пациентами, получавшими 
магалдрат. Таким образом, прием 
гидроксидов алюминия приводит 
к  перегрузке мозговой ткани алюми-
нием также и у пациентов с нормаль-
ной функцией почек [26].

Более низкая токсичность магалдра-
та может быть связана с  тем, что это 
вещество формирует упорядоченную 
кристаллическую структуру  (рис.  1), 
которая более устойчива к  действию 
соляной кислоты желудочного сока, 
чем аморфные гидроксиды алюми-
ния/магния, не образующие кристал-
лической структуры.

Исследования светорассеяния, 
которые позволяют измерить распре-
деление размеров частиц в  раство-
рах, показали, что частицы магал-

драта и  смесей гидроксидов алюми-
ния/магния действительно ведут себя 
по-разному при растворении в  соля-
ной кислоте. Первоначально поме-
щенные в  раствор соляной кислоты 
кристаллические частицы магал-
драта уменьшаются в  размере, при-
чем в  зависимости от  концентрации 
соляной кислоты. При этом проис-
ходит нейтрализация всего гидрокси-
да магния из кристаллических частиц 
магалдрата. Затем размер частиц в рас-
творе увеличивается до 2 мкм и оста-
ется стабильным [27].

В случае растворения смесей 
Al(OH)3/Mg(OH)2 в  соляной кисло-
те образуются частицы, состоящие 
из  ядра гидроксида магния, окружен-
ного оболочкой из гидроксида алюми-
ния. Эти частицы демонстрируют мед-
ленную эрозию гидроксида алюми-
ния с последующим полным распадом 
частиц и  диссипацией ионов магния 
и  алюминия в  образующемся раство-
ре  [27]. Это формирует условие для 
всасывания ионов алюминия и  впо-
следствии условие для формирования 
алюмотоксикоза. В то же время нали-
чие у  магалдрата упорядоченной кри-
сталлической структуры обеспечивает 
важную фармакокинетическую осо-
бенность этого вещества: постепенной 
плавной секреции катиона гексаак-
ваалюминия, потенциально прояв-
ляющего цитопротекторные свойства. 
Кристаллическая решетка магалдрата 
растворяется медленно и  обеспечива-
ет стабильно низкое высвобождение 
ионов алюминия и  магния, осаждаю-

щихся на поверхности слизистой обо-
лочки.

Исследование с  использованием 
ядерного магнитного резонанса пока-
зало, что смеси Al(OH)3/Mg(OH)2 пока-
зывают резкий всплеск концентра-
ций катиона гексаакваалюминия при 
добавлении кислоты с  последующей 
медленной элиминацией этого катио-
на из  раствора. Магалдрат, наоборот, 
демонстрирует устойчивое увеличе-
ние катиона гексаакваалюминия при 
добавлении кислоты [28].

Различия между магалдратом 
и  смешанными гелями также прояв-
ляются в  кривых титрирования при 
постоянном рН  [28]  (рис.  2). Данная 
схема титрования имитирует реакцию 
желудка на  введение антацида. К  рас-
твору соляной кислоты при задан-
ном рН  (например, рН = 3,0) добав-
ляется магалдрат и  затем постепенно, 
капельно, добавляется HCl так, чтобы 
значение рН оставалось на  исходном 
уровне. Такая схема эксперимен-
та соответствует наличию в  желудке 
исходно небольшого количества HCl, 
приему препарата и  инициации выде-
ления дополнительных количеств HCl 
стенкой желудка.

Как видно из рис. 2, при добавлении 
в  тест-систему магалдрата происхо-
дит весьма быстрая (1–2 мин) нейтра-
лизация значительных количеств HCl, 
после чего наблюдается стабильное 
значение рН без дальнейшего добав-
ления соляной кислоты. Иначе гово-
ря, магалдрат быстро нейтрализует 
избыток соляной кислоты и  связан-
ные с  этим клинические проявле-
ния. В  случае использования смесей 
Al(OH)3/Mg(OH)2, нейтрализация 
избытка HCl протекает гораздо мед-
леннее (4–10 мин).

О совместном использовании 
магалдрата и симетикона 

Основной фармакологический 
эффект группы лекарственных средств 
антацидов — это лечение кислото-
зависимых заболеваний желудочно-
кишечного тракта посредством нейтра-
лизации избытка соляной кислоты, что 
позволяет уменьшить боли и  быстро 
купировать изжогу. Нередко изжога 
сопровождается метеоризмом, чув-
ством распирания и  вздутия в  обла-
сти живота, которые провоцируются 
употреблением плохо сочетаемых про-
дуктов, нездоровой пищи, газирован-
ных напитков, перееданием. Быстрое 
поглощение еды также приводит 
к  заглатыванию воздуха. Попадая 

Рис. 2. Кривые титрирования смесей Al(OH)3/Mg(OH)2

Образец А — Маалокс (225 мг гидроксида алюминия + 200 мг гидроксида магния); образец Б — 
Миланта  (200  мг гидроксида алюминия + 200  мг гидроксида магния) и  магалдрата, исходно 
представленных в виде суспензий (рН = 3,0, t = 37 °C).
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в желудок, воздух накапливается, рас-
тягивает его стенки, вызывая тошноту 
и вздутие. Поэтому, в последние годы 
отмечается тенденция в  разработке 
и  апробации лекарственных средств 
комбинированного действия. Так, 
препарат Антарейт, с фармакологиче-
ской точки зрения, больше чем анта-
цид, так как магалдрат комбинируется 
с  симетиконом, эффективным допол-
нительным противопенным компо-
нентом для уменьшения метеоризма 
и вздутия.

Симетикон представляет собой смесь 
метилированных линейных силоксано-
вых полимеров, содержащих повторяю-
щиеся фрагменты [-(CH3)2SiO-]n, концы 
которых стабилизированы посредством 
триметилсилоксан-блокирующих зве-
ньев [(CH3)3SiO-] и  диоксида кремния. 
Симетикон содержит не менее 91–99% 
полидиметилсилоксана ([-СН3)2SiO-]n) 
и 4–7% диоксида кремния.

Противопенное действие симети-
кона связано со  снижением прочно-
сти поверхностных водно-жировых 
пленок из-за адсорбции на  их поверх-
ности молекул симетикона, который 
одинаково плохо растворяется и в воде, 
и  в  жирах. Поэтому молекулы симе-
тикона находятся преимущественно 

на поверхностях раздела фаз («воздух–
жир», «воздух–вода»), увеличивая тем 
самым скорость разрушения пены.

Симетикон, вследствие фармаколо-
гической и  химической инертности, 
не всасывается при приеме внутрь 
и  не метаболизируется, а  выводит-
ся кишечником в  неизмененном виде. 
Антивспенивающее действие симетико-
на в  системах, содержащих синтетиче-
ский желудочный сок и поверхностно-
активные вещества (соли желчных кис-
лот и др.) является результатом: 1) дрена-
жа жидкости из пенных пленок и 2) раз-
рыва относительно толстой поверхност-
ной пленки образующихся в  пищевом 
транзите пенных пузырей посредством 
гидрофобных полидиметилсилоксано-
вых капель  [29]. Высвобождаемые при 
этом газы могут поглощаться клетка-
ми стенок кишечника или выводиться 
благодаря перистальтике. Подчеркнем, 
что симетикон удаляет пену чисто 
физическим путем, за  счет изменения 
поверхностного натяжения пузырьков, 
и не вступает в какие-либо химические 
реакции.

В медицинской практике симети-
кон используется для улучшения 
визуализации при эндоскопическом 
или ультразвуковом обследовании, 

поскольку он уменьшает количество 
газа в ЖКТ [30], так как наличие зна-
чительных количеств газа в кишечни-
ке препятствует надлежащему прове-
дению этих процедур [31–33].

Симетикон также улучшает эффект 
очистки кишечника полиэтиленгли-
колем во  время подготовки к  колоно-
скопии [34], при лечении гастроэзофа-
геального рефлюкса у  младенцев  [35] 
и  при функциональной диспепсии. 
Комбинация симетикона, активиро-
ванного угля и  оксида магния была 
значительно более эффективной, чем 
плацебо, по  общей интенсивности 
симптомов у  пациентов с  диспепси-
ей [36, 37].

Дополнительно симетикон проявля-
ет антибиотические свойства против 
Helicobacter pylori, сравнимые с таковы-
ми у  ингибитора протеазы  (габекcата 
мезилат) и  противогрибкового сред-
ства  (кетоконазол). В  эксперименте 
бактерии Helicobacter pylori избира-
тельно ингибировались 64–128  мг/л 
симетикона, 64–128  мг/л габкетатно-
го мезилата и  16–64  мг/л кетоконазо-
ла [38].

Антарейт — единственный комби-
нированный препарат, основанный 
на  синергидной комбинации магал-
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драта и  симетикона. Препарат пока-
зан при симптомах, связанных с повы-
шенной кислотностью желудочного 
сока и  рефлюкс-эзофагитом  (изжо-
га, отрыжка «кислым вкусом», нере-
гулярные боли в  области желудка, 
чувство переполнения или тяжести 
в  эпигастральной области, метеоризм, 
диспепсия), и  диспепсии (вызванной 
нарушениями в  диете, приемом неко-
торых лекарственных средств, злоупо-
треблением алкоголем, никотином или 
кофе). Препарат Антарейт производит-
ся в  виде жевательных таблеток. Одна 
таблетка содержит 800  мг магалдрата 
и 40 мг симетикона.

Принимая во  внимание упоминае-
мые выше взаимодействия магалдра-
та с  другими лекарствами, препарат 
Антарейт рекомендуется принимать 
отдельно от других препаратов, с интер-
валом не менее 1–2  часов. Так как 
магалдрат адсорбирует на  себя фосфор 
из пищевого транзита, то при длитель-
ном приеме препарата Антарейт следует 
обеспечить достаточное поступление 
фосфора с  пищей. При нарушениях 
функции почек необходимо проводить 
периодический контроль содержания 
алюминия, кальция, фосфатов в  плаз-
ме крови.

Заключение 
Для лечения пациентов, страдаю-

щих изжогой, гиперацидным гастри-
том, язвенной болезнью желудка 
и двенадцатиперстной кишки с повы-
шенной кислотностью, важен адек-
ватный выбор антацидного средства. 
В  гастроэнтерологии сформулирова-
ны требования, которым должно удо-
влетворять оптимальное антацидное 
средство: 1) быстрое взаимодействие 
с  кислотой для оказания скорейшего 
симптоматического эффекта  (умень-
шение боли, изжоги и  дискомфорта); 
2) способность связывать достаточно 
большой объем соляной кислоты (т. е. 
иметь большую кислотную, буферную 
емкость) и действовать продолжитель-
но; 3) способность осреднять  (умень-
шать кислотность) содержимое желуд-
ка в  диапазоне рН 4–5; 4) отсутствие 
побочных действий (вторичные изме-
нения секреции, изменение кислотно-
основного состояния, негативное 
влияние на моторику (резкое замедле-
ние кишечного транзита, нарушение 
переваривания пищи или, наооборот, 
резкое ускорение моторики в  силу 
механического усиления давления 
на  гладкую мускулатуру кишечника 
и т. д.); 5) не приводить к хроническо-

му алюмотоксикозу; 6) наличие при-
ятного или нейтрального вкуса, что 
важно для пациентов с  нарушением 
вкуса и  аппетита в  остром периоде 
заболевания, а  также для привержен-
ности пациентов к  применению пре-
парата, назначаемого часто  (несколь-
ко раз в сутки) и длительными курса-
ми (недели).

Таким образом, оптимальный анта-
цид должен не только быстро норма-
лизовать абнормально низкое значение 
рН желудочного сока, не вызывая избы-
точного газообразования, но и обеспе-
чивать долговременное и  стабильное 
терапевтическое действие. Препарат 
Антарейт, представляющий собой ком-
бинацию антацида нового поколения — 
магалдрата и  противопенного агента 
симетикона — направлен на  решение 
вышеперечисленных задач. Кроме того, 
магалдрат адсорбирует желчные кисло-
ты, блокирует Н2-рецепторы гистами-
на, модулирует синтез PGЕ2, проявля-
ет антиоксидантный эффект и  снижа-
ет количество антральных G-клеток, 
секретирующих гастрин. Все эти 
эффекты магалдрата в  существенной 
мере способствуют ускорению репара-
тивных процессов — заживлению эро-
зий и язв слизистой оболочки желудка 
и двенадцатиперстной кишки. ■
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Ежегодно свыше 1  млрд человек в  мире переносят 
острые инфекционные заболевания респираторно-
го тракта. Чаще всего возбудителями этих инфек-
ций являются вирусы. В  настоящее время известно 

около 200 респираторных вирусов, которые способны не только 
вызывать непосредственно заболевание, но  и  провоцировать 
развитие вторичных бактериальных осложнений и  обострение 
хронических болезней. Наиболее распространенными возбу-
дителями являются риновирусы, вирусы гриппа и парагриппа, 
респираторно-синцитиальный вирус, коронавирусы, метап-
невмовирусы, бокавирусы, аденовирусы. Существует высокая 
частота распространения вирусных микст-инфекций, в которых 
встречается сочетание двух и даже трех инфекционных агентов.

Каждая группа респираторных вирусов имеет свои отли-
чительные черты в  виде преимущественных зон поражения 
респираторного тракта, что определяет основные клини-
ческие симптомы заболевания  (табл.). При вирусе гриппа 
происходит поражение эпителия верхних (задняя стенка глот-
ки) и  нижних  (трахеобронхит) дыхательных путей, включая 
паренхиму легких  (пневмонию). При аденовирусной инфек-
ции характерно наличие конъюнктивита, полиаденита, воз-
можна гепатомегалия. При парагриппе у  детей первых двух 
лет жизни чаще отмечается поражение гортани с  развитием 
обструктивного ларингита. Риновирусная инфекция преиму-
щественно поражает эпителиальный покров носа с развитием 
ринита. При респираторно-синцитиальной инфекции чаще 
происходит бронхообструкция и бронхиолит.

Грипп является распространенным вирусным респираторным 
заболеванием, которое может увеличить риск госпитализации, 
тяжелой заболеваемости и смерти. Продолжительность инкуба-
ционного периода составляет от нескольких часов до 1–2 дней. 
Источником инфекции является больной человек. В клиниче-
ской картине определяющую роль играет выраженная интокси-
кация, проявляющаяся общей слабостью, разбитостью, голов-
ной болью, болями в  животе, мышцах, суставах, гипо- и  ади-
намией, снижением аппетита. Характерна лихорадка с  повы-

шением температуры тела до фебрильной (38–40 °С), которой, 
однако, в  ряде случаев может и  не быть  [2]. Катаральный 
синдром  (гиперемия и  зернистость задней стенки глотки, пер-
шение и  боль в  горле при глотании, заложенность носа, чиха-
ние, скудное серозное отделяемое, сухой мучительный кашель) 
выражен нерезко, особенно в первые сутки от начала заболева-
ния, и развивается на 2–3 день болезни. При тяжелых формах 
гриппа развиваются геморрагический, менингеальный, энце-
фалический синдромы [3]. Специфическим для вирусов гриппа 
является поражение легких в 1–2 сутки заболевания. Основная 
угроза гриппа заключается в  осложнениях. На  его фоне часто 
развиваются отиты, синуситы, бронхиты, пневмонии, пора-
жение сердца и  сосудов, а  также заболевания нервной систе-
мы. Особенно уязвимы дети раннего возраста, пожилые люди 
и лица с фоновыми заболеваниями.

Парагрипп — острое респираторное вирусное заболевание, 
характеризующееся умеренно выраженной интоксикацией, пора-
жением верхних дыхательных путей, преимущественно гортани. 
В клинической картине ранним и типичным признаком является 
поражение гортани — ларингит или ларинготрахеит с  осипло-
стью голоса и сухим грубым лающим кашлем. Ларингит и трахеит 
у взрослых встречаются относительно редко (до 20%), у детей — 
до 60% с проявлениями стеноза гортани («ложный круп»).

Аденовирусная инфекция — острая вирусная инфекция, 
поражающая слизистые оболочки верхних дыхательных путей, 
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Таблица
Основные клинические симптомы и синдромы 
при гриппе и ОРВИ [1]

Название Зона поражения Синдром

Грипп Трахеит, трахеобронхит, 
пневмония

Интоксикационный — 
выражен, катаральный

Аденовирусы Ринит, фарингит, 
конъюнктивит, тонзиллит, 
лимфаденопатия

Интоксикационный, 
катаральный

Парагрипп Фарингит, ларингит Круп
Риновирусы Ринит, назофарингит Ринорея
Респираторно-
синцитиальный 
вирус

Ринофарингит, бронхит, 
бронхиолит, пневмония

Обструктивный 
синдром
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глаз, кишечника, лимфоидной ткани. Возбудитель выделя-
ется из  организма человека с  секретом верхних дыхательных 
путей до  25‑го дня болезни, с  испражнениями — до  1,5  мес. 
Размножение вируса может происходить в  желудочно-
кишечном тракте, лимфатических узлах, что обуславливает 
разнообразие клинических проявлений. Классическим про-
явлением аденовирусной инфекции является сочетание лихо-
радки, ринита, гранулезного фарингита и  конъюнктивита. 
Возможны признаки ларингита, трахеита, бронхита, лимфа-
денопатии, гепато- и  спленомегалии, у  детей нередко отме-
чаются диарея, боли в  животе, обусловленные поражением 
мезентериальных лимфатических узлов.

Ведущим симптомом риновирусной инфекции является 
ринит с заложенностью носа, чиханием и ринореей серозно-
водянистого характера. Часто наблюдают кашель, боль в горле 
и  недомогание, гиперемию век, слезотечение  [4]. Риновирус 
редко может вызывать бронхит, бронхиолит или пневмонию. 
В  литературе описаны редкие случаи внелегочных заболева-
ний, связанных с риновирусом, такие как гастроэнтерит [5, 6] 
и перикардит [7].

Респираторно-синцитиальный вирус поражает преимуществен-
но нижние дыхательные пути у  новорожденных и  детей ран-
него возраста с  развитием бронхита, бронхиолита, пневмонии, 
постоянным и  основным симптомом которых является сухой 
продолжительный приступообразный кашель. У  детей первого 
года жизни инфекция протекает наиболее тяжело с вовлечением 
в процесс нижних дыхательных путей с проявлением дыхатель-
ной недостаточности и астматического синдрома. Частое ослож-
нение при этой инфекции — средний отит и пневмония.

Для метапневмовируса характерны сезонные колебания 
с пиком выявления в ноябре. Эта инфекция характеризуется 
острым или, реже, подострым началом заболевания, сочетани-
ем катарального синдрома, симптомов интоксикации, кашля, 
одышки, аускультативных изменений в легких, реже — пора-
жением желудочно-кишечного тракта. Существуют некоторые 
возрастные особенности течения этой инфекции — у  детей 
до 1 года отмечается экспираторная одышка и обструктивный 
бронхит, у детей старше 1 года выражены симптомы интокси-
кации, у детей старше 3 лет характерна гипертермия [8].

Подъем заболеваемости бокавирусной инфекцией отмечается 
в  осенний период  (октябрь-ноябрь), болеют преимуществен-
но дети, особенно раннего возраста — до  3  дет. Эта инфек-
ция характеризуется острым началом, умеренно выраженны-
ми симптомами интоксикации, поражением респираторного 
и желудочно-кишечного тракта [9].

Коронавирусы, вызывающие заболевания дыхательных 
путей у  людей  [10], являются РНК-содержащими вируса-
ми. Разнообразие клинических проявлений коронавирусной 
инфекции заключается в способности поражать, помимо дыха-
тельных путей, и внутренние органы человека, включая нерв-
ную систему и глаза. Наиболее частые клинические проявления 
коронавирусной инфекции связаны с поражением респиратор-
ного и гастроинтестинального тракта. Характеризуются в доста-
точной степени выраженным непродолжительным  (1,7  дня) 
лихорадочным периодом, иногда сопровождаемым фебриль-
ными судорогами [11, 12]. Интоксикационный синдром выра-
жен умеренно. Коронавирусная инфекция сопровождается 
ринитом  (36,6%), фарингитом  (30%), ларингитом  (3,3%), 
отитом  (13,3%), бронхитами  (16,6%)  [13], а  в  тяжелых случа-
ях — пневмонией и бронхиолитом [14–16]. Возможно развитие 
острого гастроэнтерита (до 56,8% случаев) [17] и неврологиче-
ских нарушений [18, 19]. Подъем заболеваемости коронавирус-
ной инфекцией фиксируется осенью и особенно зимой [11, 13] 
и затрагивает все возрастные категории населения.

Острые респираторные инфекции (ОРИ) относятся к  кате-
гории широко распространенных инфекционных заболеваний, 
наносящих колоссальный экономический урон финансовым 
системам государств. Только в  Российской Федерации сум-
марный экономический ущерб от  заболеваемости гриппом 
и другими ОРИ, по некоторым данным, оценивается в 40 млрд 
рублей в  год. В  данной ситуации особую актуальность при-
обретает совершенствование имеющихся мер профилактики 
ОРИ, а  также поиск новых способов повышения противоин-
фекционной резистентности. Потенциально доступной широ-
ким массам населения категорией средств, способных оказать 
значимое влияние на  уровень заболеваемости ОРИ, можно 
рассматривать пробиотические продукты, с  учетом подтверж-
денных в  научных и  клинических исследованиях иммуноло-
гических и профилактических эффектов специализированных 
штаммов пробиотиков.

Так, в  ряде крупных рандомизированных контролируемых 
исследований доказана эффективность препаратов‑пробиотиков 
в  снижении заболеваемости острых респираторных вирусных 
инфекций  (ОРВИ), уменьшении продолжительности эпизода 
ОРВИ и выраженности симптомов ОРВИ (лихорадки, ринореи), 
а также количества назначенных антибиотиков [20–24].

Однако не менее интересны данные контролируемых кли-
нических исследований эффективности использования про-
биотических продуктов в профилактике ОРИ. Так, в двойном 
слепом рандомизированном плацебо-контролируемом кли-
ническом исследовании DRINK в округе Вашингтон (США) 
приняли участие 638  детей в  возрасте 3–6  лет, посещающих 
детские сады или школы. Участники на протяжении 90 дней 
употребляли или пробиотический продукт, содержащий штамм 
L. casei DN-114 001 (основная группа), или продукт-плацебо без 
живой культуры. Установлено, что частота распространенных 
инфекционных заболеваний в основной группе (0,0782 случая 
на  100  человеко-дней) была на  19% ниже, чем в  группе пла-
цебо  (0,0986  случая на  100  человеко-дней)  (показатель забо-
леваемости — 0,81, 95% ДИ: 0,65; 099) (p = 0,046). Частота 
инфекций верхних дыхательных путей в  основной группе 
(0,027  случая на  100  человеко-дней) была на  18% ниже, чем 
в  группе плацебо (0,033 случая на 100 человеко-дней)  (пока-
затель частоты — 0,82, 95% ДИ: 0,68, 0,99, р = 0,036). При упо-
треблении кисломолочного продукта, содержащего пробиоти-
ческий штамм L. casei DN-114 001, отмечали уменьшение про-
должительности ОРВИ и снижение на 17% частоты развития 
таких осложнений, как бронхит или пневмония [25].

Рис. �Доля детей, заболевших назофарингитом 
во время исследования (%)

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

	 Весь период исследования	 Период потребления	 Период наблюдения —

		  продукта — 3 мес	 1 мес

Кисломолочный продукт 
c L. casei CNCM I-1518

Продукт контроля (n = 299)

* p = 0,017

81*

66

77

14

23

100



76� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ФЕВРАЛЬ 2018, № 2, www.lvrach.ru

Страничка педиатра

Результаты многоцентрового двойного слепого рандомизиро-
ванного исследования, опубликованного в  журнале Journal of 
Pediatric Gastroenterology and Nutrition (2016), продемонстрировали 
профилактическую эффективность кисломолочного продукта, 
содержащего L. casei CNCM I-1518 (Actimel) в отношении рас-
пространенных инфекционных заболеваний  (РИЗ). В  группу 
РИЗ исследователи включали инфекции верхних дыхательных 
путей  (ИВДП: назофарингит, тонзиллофарингит, синусит, 
отит), инфекции нижних дыхательных путей (ИНДП: бронхит, 
пневмония) и острые кишечные инфекции (ОКИ: гастроэнтерит 
с повышением температуры тела, головной болью, болями в мыш-
цах и животе, диареей, рвотой). Исследование охватило 599 детей 
3–6 лет. Они были разделены на две группы: основную и кон-
трольную. В  основной группе, численностью 300  участников, 
каждый ребенок получал дважды в день 100 мл пробиотического 
кисломолочного продукта с  бактерией L. casei CNCM  I-1518. 
В контрольной группе численностью 299 детей участники полу-
чали продукт без пробиотических бактерий. Длительность иссле-
дования составила 4 месяца, включающего два периода. В ходе 
первого, основного, периода продолжительностью 3 месяца дети 
употребляли продукт. В течение второго периода, длительностью 
1 месяц, проводились контрольные наблюдения. Следует отме-
тить, что никаких нежелательных реакций на  прием продукта 
в  ходе всего исследования не зафиксировано. В  ходе исследо-
вания проводилась фиксация случаев РИЗ. Было отмечено, что 
большинство эпизодов РИЗ относились к ИВДП (206 эпизодов, 
82%), 39 эпизодов (16%) — к ИНДП и 6 эпизодов (2%) — к ОКИ. 
В свою очередь, большинство эпизодов ИВДП (181 эпизод, 72% 
всех РИЗ) были идентифицированы как назофарингиты. В кон-
трольной группе  (плацебо) назофарингит перенесли 100  детей, 
а  в  группе детей, принимавших пробиотический продукт, — 
81 ребенок (ОР 0,82 [0,69, 0,96], p = 0,017) (рис.).

Основной вывод исследователей заключается в  том, что 
ежедневное применение пробиотического кисломолочного 
продукта с  бактерией L. casei CNCM  I-1518  в  течение трех 
месяцев явилось действенным способом снижения ИВДП и, 
в частности, назофарингита [26].

Профилактическая эффективность пробиотических продук-
тов в  отношении респираторных инфекций нижних дыхатель-
ных путей была изучена в  проспективном, рандомизированном, 
многоцентровом, двойном слепом параллельном плацебо-
контролируемом исследовании с  участием 251  ребенка в  воз-
расте 3–12  лет  [27]. Дети, посещавшие дошкольно-школьные 
учреждения, были рандомизированы на  две группы — основ-
ную  (n = 109) и  сравнения  (n = 142). В  соответствии с  дизай-
ном все участники на  протяжении 20  недель получали еже-
дневно по  2  бутылочки пробиотического продукта с  L. casei 
CNCM I-1518 (Actimel) или продукт-плацебо. За время исследо-
вания побочных эффектов и нежелательных реакций на прием 
исследуемого продукта не было. При анализе полученных дан-
ных у детей из группы, получавшей продукт без пробиотическо-
го штамма, общая продолжительность заболеваний на  одного 
участника была на 1 сутки больше, чем в основной группе. При 
этом употребление 2 бутылочек Actimel ежедневно способство-
вало повышению противоинфекционной резистентности и сни-
жало на 17% частоту острых инфекционных заболеваний нижних 
дыхательных путей (бронхит, пневмония) (32% vs 49%).

Таким образом, несмотря на многообразие вирусных аген-
тов, способных вызывать острые респираторные заболевания, 
профилактические мероприятия в виде потребления пробио-
тиков могут способствовать снижению заболеваемости ОРВИ, 
тем самым оказывая существенное влияние на общественное 
здравоохранение и социальную экономику. ■
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Лучшим питанием для детей 
первого года жизни, несомнен-
но, является грудное женское 
молоко. Однако проблема 

выбора молочной формулы при пере-
воде ребенка на  смешанное или искус-
ственное вскармливание по-прежнему 
является актуальной. Согласно данным 
Минздрава России  (2015  г.), распро-
страненность грудного вскармливания 
в  Российской Федерации составля-
ет 42% среди детей первого полугодия 
жизни и  41,1% во  втором полугодии 
жизни. Введение докорма или пол-
ный перевод ребенка на  искусственное 
вскармливание должны быть обосно-
ванными и осуществляться только в том 
случае, когда все средства, направленные 
на профилактику гипогалактии и стиму-
ляцию лактации, оказываются неэффек-
тивными. Ни  одна, даже самая совре-
менная, искусственная смесь не может 
являться полноценной заменой мате-
ринского молока. Большинство совре-
менных молочных формул, как отече-
ственных, так и  зарубежных, произве-

дены из коровьего молока — продукта, 
наиболее часто используемого и в пита-
нии детей старше года и  других воз-
растных групп. Вместе с тем достаточно 
давно известны полезные свойства уни-
кального продукта — козьего молока. 
Зарубежными и  российскими исследо-
вателями начала  XX  века показано, что 
смертность тех детей, которые получали 
козье молоко, была значительно ниже, 
чем у  младенцев, которых кормили 
коровьим молоком. Научные исследова-
ния последних десятилетий продемон-
стрировали возможность использования 
смесей на основе козьего молока в пита-
нии детей раннего возраста в  качестве 
альтернативы смесям на основе коровье-
го молока. Были показаны преимуще-
ства этих продуктов: лучшая усвояемость 
жира и железа, исчезновение кишечных 
колик, которые возникали при кормле-
нии смесями на основе коровьего молока. 
Установлено, что переносимость деть-
ми первого года жизни адаптирован-
ных смесей на  основе козьего молока, 
а также динамика показателей массы тела 
и роста были схожи или даже несколько 
превышали таковые у детей, получавших 
стандартные смеси на основе коровьего 
молока [1, 2, 6–8, 10].

По химическому составу козье моло-
ко близко к  коровьему, но  отличается 
от  него более высоким содержанием 
белка, жира и  кальция. Козье моло-
ко значительно превосходит коровье 
по  количеству витамина А, влияюще-
го на  состояние глаз и  кожи, содер-
жит больше витамина РР, от  которого 
зависит протекание окислительных 
процессов в организме. По сравнению 
с  коровьим в  козьем молоке в  6  раз 
больше кобальта, который входит 
в  состав витамина В12, отвечающего 
за  кроветворение и  контролирующе-
го обменные процессы. Количество 
витаминов группы В  зависит от  мета-
болизма кишечной флоры как коз, так 
и коров и почти не зависит от кормов. 
Приблизительно одинаковое количе-
ство в  молоке обоих видов животных 
витаминов С  и  D. В  отличие от  коро-
вьего молока, в  козьем содержание 
лактозы меньше. По содержанию каль-
ция, калия, магния, фосфора, хлора, 
марганца козье молоко превосходит 
коровье, но  натрия, железа, серы, 
цинка и  молибдена в  нем содержит-
ся меньше. Козье молоко отличает-
ся от  коровьего и  от  молока других 
видов животных по  своим физико-
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Резюме. Использование формул на основе козьего молока у здоровых детей первого года жизни на искусственном вскарм-
ливании можно рассматривать как полноценную диетическую альтернативу и   достойную конкуренцию традиционным 
смесям на основе коровьего молока. Современные формулы из козьего молока благодаря особенностям состава исходного 
продукта   и использованным современным технологиям адаптации молочных смесей   увеличивают выбор   питания для 
здоровых детей на искусственном и смешанном вскармливании и занимают положение промежуточных продуктов, при-
ближенных к лечебному питанию.
Ключевые слова: дети, первый год жизни, искусственное вскармливание, смешанное вскармливание.

Abstract. Use of formulas based on goat’s milk in healthy children of first year of life for artificial feeding can be considered as a complete 
dietary alternative and worthy competition to traditional mixtures based on cow’s milk. Modern formula of goat’s milk due to the 
peculiarities of the composition of the source material and used modern technology adaptation of infant formula increases the choice of 
food for healthy children on artificial and mixed feeding, and keep a position of intermediate products, close to the therapeutic feeding.
Keywords: children, first year of life, artificial feeding, mixed feeding.
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химическим показателям и  вкусу. 
Одно из  наиболее существенных 
отличий — количество и  химический 
состав молочного жира. Средний раз-
мер жировых глобул козьего молока — 
2 мкм, коровьего — 2,5–3,1 мкм. Более 
мелкие жировые глобулы равномерно 
распределены по всему объему молока. 
Ряд исследователей считает, что имен-
но этот факт, а  не размер жировых 
шариков, обусловливает «кремовый» 
вкус молока коз. Жировые глобулы 
козьего молока проявляют тенденцию 
к сохранению взвешенного состояния, 
поэтому при получении пищевых про-
дуктов не требуется проведения гомоге-
низации. В своем составе козье молоко 
содержит большое количество нена-
сыщенных жирных кислот  (линоле-
вой и линоленовой) в молочном жире, 
которые повышают устойчивость орга-
низма к  инфекционным заболевани-
ям и  нормализуют холестериновый 
обмен. Полноценность белков козье-
го молока выше, чем белков любой 
другой пищи. Причем их качествен-
ный состав отличен от  состава белков 
коровьего молока. Благодаря особым 
свойствам и  строению белка козьего 
молока, характер формирования казе-
инового сгустка в  молоке этих живот-
ных различен. Качество сгустка оце-
нивают по  двум критериям: упругости 
сгустка (мера твердости или мягкости) 
и размерам творожного зерна (характер 
выпадения зерен в осадок). Показатель 
упругости сгустка для молока коров 
15–200  г  (в  среднем 70  г), для молока 
коз 10–70  г  (в  среднем 36  г); меньшая 
величина упругости свидетельству-
ет о  лучшей усвояемости молока коз. 

Замечено, что в  козьем молоке сгу-
сток формируется быстрее, чем в коро-
вьем [3].

С давних пор молоко коз применя-
ют как лечебное средство. Известно, 
что оно весьма полезно для детско-
го питания. Козье и  женское молоко 
близки по  аминокислотному составу. 
Структура жиров и протеинов в козьем 
молоке максимально приближена 
к  структуре грудного молока женщин. 
Молоко коз в  желудке малыша, как 
и  женское, створаживается в  более 
мягкие и  мелкие хлопья, чем коровье. 
В результате получается сгусток, мень-
ший по  своим размерам и  плотности. 
Он значительно легче переваривает-
ся, чем продукты из  коровьего моло-
ка. Обычные детские смеси на  основе 
коровьего молока нередко вызывают 
у  детей, находящихся на  искусствен-
ном вскармливании, кишечные коли-
ки. Смеси на  основе козьего молока 
способны избавить от  подобной про-
блемы, причем малыши, питающиеся 
такими смесями, растут и набирают вес 
такими же темпами, как и те, кто полу-
чает смесь на  основе коровьего моло-
ка [4–8].

Для оценки переносимости смеси 
на  основе козьего молока у  детей ран-
него возраста проведено клиническое 
исследование «Оценка клинической 
эффективности продукта детского 
питания для детей раннего возраста, 
смеси сухой на  основе козьего молока 
Kabrita®1 Gold («Хипрока Нутришн»)». 
Работа проводилась сотрудниками 
кафедры поликлинической педиатрии 
на  базе ГБУЗ ДГКБ №  6 и  ГБУЗ ГКП 
№  15  Новосибирска и  представляла 

собой открытое проспективное меди-
цинское наблюдение.

Оценка эффективности питания про-
водилась по следующим показателям:
1. �Физическое развитие — динамика 

массы: регистрация массы тела долж-
на проводиться ежедневно с  исполь-
зованием стандартизированных весов 
с  последующим расчетом среднесу-
точной прибавки.

2. �Переносимость сухой молочной смеси 
для детей Kabrita®1  Gold: аппетит, 
появление или усиление срыгива-
ний, метеоризма, изменение частоты 
и консистенции стула, а также состо-
яния кожных покровов, отношение 
к  еде: отрицательное, обычное, охот-
ное.

3. �Показатели клинического анализа 
крови и  общего анализа мочи опреде-
лялись 1 раз в конце исследования.

Материалы и методы
Группа обследованных детей состав-

ляла 20 человек, длительность наблюде-
ния — четыре недели. В течение перио-
да наблюдения дети получали только 
молочную смесь Kabrita®1 Gold, другие 
продукты не вводились.

Молочная смесь Kabrita®1  Gold, 
предназначенная для вскармлива-
ния детей в  первом полугодии жизни, 
содержит количество белка, уменьшен-
ное, по  сравнению с  козьим молоком, 
в 2 раза и составляет 1,5 г/100 мл разве-
денной смеси, что соответствует совре-
менным рекомендациям. Соотношение 
сывороточные белки/казеин в  смеси 
Kabrita®1  Gold, также как и  в  женском 
молоке, составляет 60/40.

Для оптимизации жирового компо-
нента в молочные смеси Kabrita®1 Gold 
введен современный липидный ком-
плекс DigestX®, состав которого близок 
к  жирнокислотному спектру грудного 
молока. DigestX® разработан специ-
ально для детских смесей компанией 
«Адвансед Липидз» на основе комплек-
са растительных масел с  включением 
триглицеридов специальной структуры. 
Научные исследования подтвердили 
безопасность и  эффективность приме-
нения DigestX® для производства про-
дуктов детского питания.

Преимущества липидного комплекса 
DigestX® определяются высоким содер-
жанием в  нем пальмитиновой кислоты 
в sn-2 (b-положение) в молекуле тригли-
церида, аналогично грудному молоку. 
Известно, что более 98% жиров женско-
го молока находятся в форме триглице-
ридов, которые содержат насыщенные 
и ненасыщенные жирные кислоты, сое-

Таблица 1
Динамика антропометрических показателей

Возраст в начале исследования Прибавка за месяц 

Масса тела, г Длина тела, см

2 недели 690 3

1 месяц 740 ± 160 3

1,5 месяца 730 ± 50 2,5 ± 0,5

2 месяца 710 ± 110 3 ± 0,5

2,5 месяца 790 ± 30 2,5

2 месяца 29 дней 710 ± 120 2,5

Среднее значение 730 ± 80 2,75 ± 0,2

Таблица 2
Некоторые параметры общего анализа крови у детей

Показатели (М ± m)

Гемоглобин, г/л 129,2 ± 2,3

Эритроциты, 1012/л 4,3 ± 0,1

Эозинофилы, % 3 ± 1
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диненные эфирными связями с  моле-
кулой глицерина. Преобладающей 
насыщенной жирной кислотой является 
пальмитиновая кислота (с16:0), которая 
составляет 13,9–27,6% от  общего коли-
чества жирных кислот в зрелом женском 
молоке. При этом до  75% всех молекул 
пальмитиновой кислоты в  триглицери-
дах женского молока характеризуются 
высокоспецифичным распределением 
в позициях на молекуле глицерина, фор-
мируя эфирную связь в  позиции sn-2. 
Такая особенная конфигурация оказы-
вает значительное влияние на  эффек-
тивность всасывания жиров.

В отличие от  этого, пальмитиновая 
кислота, присутствующая в  натураль-
ных растительных маслах, эстерифици-
рована в позициях sn-1 и sn-3, в то время 
как позиция sn-2  занята главным обра-
зом ненасыщенными жирными кисло-
тами.

По данным исследований пальмити-
новая кислота всасывается из  грудного 
молока в виде sn-2 моноглицерида и при-
сутствует в  таком состоянии на  про-
тяжении всего процесса пищеварения 
и всасывания в кишечнике. Применение 
структурированных липидов позволя-
ет улучшить также всасывание кальция 
и  избежать формирования кальциевых 
солей жирных кислот. Напротив, паль-
митиновая кислота, освободившаяся 
при гидролизе триглицеридов натураль-
ных растительных масел, присутствует 
в  кишечнике в  свободном виде, обра-
зуя с  солями кальция гидратированные 
мыла (пальмитат кальция), способствует 
формированию твердого стула  [6–8]. 
Таким образом, введение липидного 
комплекса DigestX® в  состав детских 
молочных смесей позволяет прибли-
зить их по  липидному составу к  груд-
ному молоку, повысить усвоение жира 
и  энергетическое обеспечение грудных 
детей на  смешанном и  искусственном 
вскармливании, оптимизировать вса-
сывание кальция, улучшить процессы 
пищеварения и предупредить появление 
запоров.

Углеводный компонент смесей сфор-
мирован лактозой с  добавлением моди-
фицированного кукурузного крахмала: 
12,5% в  смеси Kabrita®1  Gold. Общее 
содержание лактозы в смеси приближе-
но к рекомендуемому.

Молочная смесь Kabrita®1  Gold 
содержит витамины и  минеральные 
вещества в  соответствии с  физиологи-
ческими потребностями детей первого 
года жизни. Учитывая низкий уровень 
в  козьем молоке витаминов Е, С, В12, 
фолиевой кислоты, железа, в  состав 
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смеси добавлены эти важные нутриен-
ты. Кроме того, в  продукты введены 
длинноцепочечные жирные кислоты 
классов ω-3  и  ω-6  (докозагексаеновая 
и  арахидоновая), L-карнитин, таурин, 
холин, нуклеотиды, пребиотики (галак-
то- и фруктоолигосахариды), пробиоти-
ки  (бифидобактерии BB-12), благопри-
ятно влияющие на  обменные процессы 
в  организме, развитие головного мозга 
и органов зрения, созревание иммунной 
и  пищеварительной систем, становле-
ние микробиоценоза кишечника.

Молочная смесь Kabrita®1 Gold соответ-
ствует Федеральному закону РФ № 163‑ФЗ 
от 22 июля 2010 г. «О внесении изменений 
в Федеральный закон «Технический регла-
мент на молоко и молочную продукцию» 
и Техническому Регламенту Таможенного 
Союза 021/2011 «О безопасности пищевой 
продукции» [9].

Таким образом, детская молоч-
ная смесь на  основе козьего молока 
Kabrita®1 Gold имеет сбалансированный 
макро- и  микронутриентный состав, 
обогащена эссенциальными фактора-
ми питания, соответствует санитарно-
гигиеническим требованиям, предъяв-
ляемым к  данной категории пищевых 
продуктов, что позволяет рассматри-
вать ее как альтернативу современным 
детским смесям на  основе коровьего 
молока и  использовать в  питании здо-
ровых детей первого полугодия жизни. 
Молочная смесь Kabrita®1 Gold в сухом 
виде представляет собой порошок бело-
го цвета, который при рекомендуемой 
температуре  (до 42 °С) хорошо раство-
ряется в воде до гомогенной консистен-
ции без образования комочков. В  вос-
становленном состоянии продукт имеет 
приятный молочный запах и вкус.

В течение 1 месяца 20 детей получали 
молочную смесь Kabrita®1  Gold соот-
ветственно суточному долженствующе-
му объему питания. Критериями отбора 
в группу исследования были следующие 
показатели: возраст ребенка 0–2 месяцев 
29 дней, искусственное вскармливание, 
отсутствие выраженных проявлений 
перинатального поражения централь-
ной нервной системы или соматических 
заболеваний, нормальное физическое 
и  психомоторное развитие, отсутствие 
клинических симптомов атопического 
дерматита и анамнез по атопии.

Средний возраст детей составил 
2  месяца, среди них было 8  мальчиков 
и 12 девочек. Средний возраст перевода 
на искусственное вскармливание соста-
вил 2  недели, его основной причиной 
являлась вторичная гипогалактия (85%). 
Все дети до  начала исследования полу-

чали универсальные или стартовые 
молочные формулы для здоровых детей 
на основе коровьего молока.

На протяжении всего исследова-
ния рацион детей состоял из  смеси 
Kabrita®1  Gold, другие молочные фор-
мулы и  блюда прикорма не вводились. 
Перевод на новое питание был проведен 
постепенно в  течение 5  дней. Родители 
всех младенцев ежедневно заполняли 
специально разработанный дневник, 
в котором отмечались жалобы и суточный 
объем питания. Все младенцы еженедель-
но осматривались педиатром. В  рамках 
диспансеризации всем детям проведены 
общие анализы крови и мочи.

Учитывая уникальные органолептиче-
ские свойства молочной смеси, особое 
внимание было уделено аппетиту и отно-
шению ребенка к новому питанию. При 
изменении рациона и переводе ребенка 
на смесь Kabrita®1 Gold на основе козье-
го молока ни  одного отказа от  пред-
ложенного питания не зафиксировано. 
Родители отмечали охотное  (65%) или 
обычное (35%) отношение ребенка к еде. 
На протяжении всего периода наблюде-
ния все дети усваивали предложенный 
суточный объем питания.

В исследуемой группе детей у 7 детей 
отмечены функциональные расстрой-
ства желудочно-кишечного тракта. 
Минимальные срыгивания интенсив-
ностью 1–2  балла до  начала исследо-
вания зафиксированы у  троих детей, 
и  они купировались после введения 
в рацион новой молочной смеси и назна-
чения постуральной терапии. Ни у одно-
го ребенка срыгивания не потребовали 
введения специализированных молоч-
ных смесей и  медикаментозной кор-
рекции. Большинство родителей  (90%) 
отметили регулярный (1–3 раза в сутки) 
стул мягкой консистенции. Родители 
двух детей отметили в  начале периода 
наблюдения тугой стул 1  раз в  2  суток. 
При переводе на новое питание наблю-
далось изменение консистенции стула 
до  кашицеобразной при частоте дефе-
кации 1  раз в  1–2  дня. Средняя часто-
та стула у  младенцев за  период иссле-
дования составила 2 ± 1,2  раза в  сутки. 
При переводе на  Kabrita®1  Gold на  6‑е 
сутки у  детей значительно снизилась 
частота функциональных нарушений 
желудочно-кишечного тракта, что сви-
детельствует о  позитивном влиянии 
компонентов смеси на  пищеварение. 
Родители младенцев, страдающих коли-
ками и метеоризмом, отметили исчезно-
вение данных симптомов на 11 ± 2 сутки. 
Положительная динамика в отношении 
симптомов минимальных пищевари-

тельных дисфункций, вероятно, яви-
лась следствием влияния особенностей 
состава молочной формулы — наличие 
липидного комплекса DigestX®, а также 
включения пребиотиков  (галакто- 
и  фруктоолигосахариды) и  пробиоти-
ков (бифидобактерии BB-12), благопри-
ятно влияющих на  обменные процессы 
в организме и становление физиологич-
ного микробиоценоза кишечника.

Особое внимание при осмотрах уделя-
лось состоянию кожных покровов. У трех 
детей  (15%) были отмечены следствия 
дефектов ухода в виде потницы, которые 
исчезли после выполнения врачебных 
рекомендаций и использования средств 
ухода за детской кожей. На фоне приме-
нения смеси Kabrita®1 Gold ни у одного 
ребенка не отмечено появления симпто-
мов атопического дерматита.

Прибавки массы и  длины тела еже-
недельно и  за  весь период наблюдения 
у  всех детей соответствовали возра-
сту  (табл.  1). Оценка антропометри-
ческих данных показала, что длина 
и  масса тела всех детей на  протяжении 
всего периода наблюдения соответствова-
ли 25–75 перцентилям. Динамика пока-
зателей психомоторного развития всех 
детей, вошедших в  исследование, соот-
ветствовала возрасту.

За время наблюдения случаев возник-
новения острых заболеваний и  аллер-
гических реакций не зарегистрировано. 
При исследовании показателей пери-
ферической крови уровень гемоглобина 
и  эритроцитов соответствовал возраст-
ным нормам  (табл.  2). Исследование 
общих анализов мочи не выявило каких-
либо отклонений от  нормы для данной 
возрастной группы.

Заключение 
Результаты наблюдения за  детьми, 

получавшими смесь Kabrita®1  Gold, 
предназначенную для питания здоровых 
детей первого полугодия жизни на искус-
ственном или смешанном вскармлива-
нии, показали ее высокую нутритивную 
ценность, соответствующую «Единым 
санитарно-эпидемиологическим и  гигие-
ническим требованиям к товарам, подле-
жащим санитарно-эпидемиологическому 
надзору (контролю)» Таможенного союза 
ЕврАзЭс, Федеральному закону № 88‑ФЗ 
«Технический регламент на  молоко 
и  молочную продукцию», и  хорошую 
переносимость. За  время наблюдения 
у детей сохранялся хороший аппетит, дети 
были активными, в  том числе во  время 
кормления, все пациенты положительно 
относились к  еде и  съедали весь пред-
ложенный объем смеси. Динамика пси-
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хомоторного развития соответствовала 
возрасту. Динамика антропометрических 
показателей у  всех детей была в  преде-
лах возрастной нормы. Аллергические 
реакции за  период наблюдения не заре-
гистрированы. У  детей, имевших мини-
мальные пищеварительные дисфункции, 
отмечена положительная динамика сим-
птомов и  их купирование без дополни-
тельной медикаментозной коррекции или 
изменения рациона питания. Указанная 
смесь полностью удовлетворяет физио-
логическим потребностям детей первого 
полугодия жизни в  основных пищевых 
веществах и  энергии, обеспечивает нор-
мальное физическое и  психомоторное 
развитие и  может использоваться в  пита-
нии здоровых детей первого полугодия 
жизни на  искусственном и  смешанном 
вскармливании.

Результаты исследования демонстриру-
ют, что использование формул на основе 
козьего молока у  здоровых детей ранне-
го возраста на  искусственном вскарм-
ливании можно рассматривать как пол-
ноценную диетическую альтернативу 
и  достойную конкуренцию традицион-
ным смесям на основе коровьего молока. 
Современные формулы из козьего молока 
благодаря особенностям состава исходно-

го продукта — козьего молока и  исполь-
зованным современным технологиям 
адаптации молочных формул к грудному 
женскому молоку увеличивают выбор 
молочных смесей для питания здоровых 
детей на  искусственном и  смешанном 
вскармливании и  занимают положение 
промежуточных продуктов, приближен-
ных к лечебному питанию. ■
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Бактериальный вагиноз  (БВ) является одним 
из  самых распространенных состояний у  женщин 
репродуктивного возраста, при котором нормаль-
ная микробиота влагалища замещается высокими 

концентрациями других микроорганизмов, преимущественно 
анаэробных. БВ повышает риск развития инфекций, вызы-
ваемых абсолютными патогенами, увеличивает риск передачи 
ВИЧ, женщины с БВ чаще имеют воспалительные заболева-
ния органов малого таза [3].

В 2012  г. в  авторитетном журнале American Jornal Obstetrics 
and Gynecology была опубликована статья под названием 
«Субклиническое воспалительное заболевание органов малого 
таза и бесплодие», представляющая результаты исследования, 
выполненного при поддержке Национальных институтов здо-
ровья США (National institutes of health, NIH). Это исследова-
ние было экономически обосновано тем фактом, что в США 
страдают бесплодием 7 млн женщин репродуктивного возрас-
та, а затраты на лечение составляют 12 тыс. долларов на один 
цикл экстракорпорального оплодотворения  (ЭКО). Был сде-
лан вывод, что контаминированный эндометрий при наличии 
подтвержденного субклинического воспаления является при-
чиной, приводящей к снижению фертильности [11].

Одной из нерешенных проблем в тактике ведения пациен-
тов с БВ остается высокая частота рецидивирования заболева-
ния (около 30% в течение 3 месяцев после лечения) [9].

В настоящее время выделен ряд микроорганизмов, 
которые ассоциированы с  БВ, ‒ это Gardnerella  vaginalis, 
Atopobium  vaginae, Mycoplasma hominis, Ureaplasma spp., 
Fusobacterium spp., Leptotrichia spp., Megaesphera spp. и  другие 
бактериальные таксоны [7, 10].

Однако отсутствие в  настоящее время единого подхода 
в  патогенезе и  лечении БВ определяет дальнейшее изучение 

взаимоотношений между микробиомами мужского и женского 
мочеполового тракта, а также разработку новых лекарственных 
средств для этиотропной и патогенетической терапии [5, 8].

Целью нашего исследования было сравнение микробного 
состава урогенитального тракта половых партнеров женщин 
репродуктивного возраста с рецидивирующим бактериальным 
вагинозом, обратившихся к  гинекологу на  этапе преграви-
дарной подготовки, а  также оценка эффективности комби-
нированного лечения с  использованием антибактериальной 
и иммуномодулирующей терапии на риск рецидива бактери-
ального вагиноза.

Материалы и методы 
Общий дизайн исследования 

С мая 2016 по ноябрь 2017 г. проспективно проведен отбор 
пациенток репродуктивного возраста с рецидивирующим БВ, 
имеющих 3 рецидива подряд в течение периода наблюдения.

Всем пациенткам  (n = 238) перед включением в  исследо-
вание выполнялись микроскопическое исследование отделя-
емого из влагалища, исследование содержимого цервикаль-
ного канала на репродуктивно значимые инфекции методом 
полимеразной цепной реакции в реальном времени. В тече-
ние клинического наблюдения дополнительно выполнялись 
клинический анализ крови, общий анализ мочи, биохими-
ческое исследование венозной крови с определением уров-
ня глюкозы, трансаминаз, мочевины, креатинина, общего 
билирубина. При наличии повторных значимых отклонений 
за пределы референсных значений пациентки исключались 
из исследования.
Критерии включения в исследование:
• �возраст от 20 до 44 лет включительно в момент включения 

в исследование;
• �диагноз бактериального вагиноза  (согласно критериям 

Ньюджента);
• �один постоянный половой партнер.

Н. И. Тапильская1,  доктор медицинских наук, профессор
М. А. Шахова, доктор медицинских наук
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Прегравидарная подготовка супружеской 
пары с участием обоих партнеров
при частых рецидивах бактериального вагиноза
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Резюме. Проведено сравнение микробного состава урогенитального тракта половых партнеров женщин репродуктивного 
возраста с рецидивирующим бактериальным вагинозом, обратившихся к гинекологу на этапе прегравидарной подготовки, 
а также оценка эффективности комбинированного лечения с использованием антибактериальной и иммуномодулирую-
щей терапии на риск рецидива бактериального вагиноза.
Ключевые слова: бактериальный вагиноз, прегравидарная подготовка, иммуномодулирующая терапия.

Abstract. The study covered comparison of microbial composition of urogenital tract of sexual partners of females at reproductive age with 
recurrent bacterial vaginosis who attended gynecologist at the stage of preconception preparation, as well as assessment of the treatment 
efficiency using antibacterial and immunomodulating therapy, for the risk of bacterial vaginosis recurrence.
Keywords: bacterial vaginosis, preconception preparation, immunomodulating therapy.
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Критерии исключения из исследования:
• �возраст пациентки младше 20 лет, старше 45 лет;
• �возраст супруга старше 55 лет, циркумцизия в анамнезе;
• �два и более постоянных половых партнеров;
• �лактация, беременность или планирование беременности 

в период участия в исследовании;
• �наличие репродуктивно значимых инфекций в  момент 

включения в исследование;
• �любые невоспалительные гинекологические заболевания, 

требующие хирургического лечения и/или назначения 
лекарственной терапии;

• �наличие внутриматочного контрацептива в период проведе-
ния клинического наблюдения;

• �сахарный диабет и  другие нарушения углеводного обме-
на, некомпенсированное нарушение функции щитовидной 

железы и  других желез внутренней секреции  (гипофиз, 
надпочечники, паращитовидные железы, яичники), в  том 
числе требующее назначения заместительной гормональной 
терапии;

• �психиатрические заболевания, алкоголизм, наркомания, 
злокачественные заболевания или лимфопролиферативные 
заболевания в анамнезе или в настоящее время;

• �индекс массы тела по Броку (Кетле) более 34,9 кг/м2, менее 
18,5 кг/м2;

• �ВИЧ-позитивные пациентки или пациенты с  высоким 
риском инфицирования, профилактически получающие 
антиретровирусную терапию, вирусным гепатитом В, C, 
в том числе в анамнезе;

• �нежелание пациентки и/или ее партнера участвовать 
в исследовании и/или низкая комплаентность;

• �участие в любых исследованиях лекарственных препаратов 
в течение 90 дней до начала данного исследования.

Этиотропная терапия БВ на этапе отбора в исследование 
В процессе отбора итоговой выборки пациенты получа-

ли стандартную местную терапию клиндамицином (n = 238), 
местную терапию метронидазолом в пролонгированном режи-
ме  (при первом рецидиве, n = 89), комбинированную тера-
пию тинидазолом и  клиндамицином  (при втором рецидиве, 
n = 56) [3]. Наблюдение за пациентками с контрольной сдачей 
отделяемого из влагалища проводилось 1 раз в 2 месяца (и/или 
дополнительное при наличии характерных жалоб) в  тече-
ние 6  месяцев. Пациентки с  длительностью безрецидивно-
го периода 6  и  более месяцев исключались из  дальнейшего 
наблюдения.
Клиническая и социальная характеристика пациенток, 
включенных в исследование 

Для участия в  проведении расширенного микробиологи-
ческого обследования было отобрано 24 женщины в возрасте 
от  26  до  44  лет  (средний возраст — 35,8 ± 4,7  года) в  момент 
включения в исследование (табл. 1) с лабораторно (на основа-
нии критериев Ньюджента) подтвержденным третьим рециди-
вом бактериального вагиноза за период предыдущего клини-
ческого наблюдения. Все пациентки имели одного постоян-
ного полового партнера, каждый из которых дал письменное 
информированное согласие на участие в исследовании.
Лабораторное обследование 

Всем пациенткам итоговой группы выполнялось микроско-
пическое исследование отделяемого из влагалища, исследо-

Рис. 1. Общий дизайн исследования

Отбор пациентов с рецидивирующим 
бактериальным вагинозом

Клиндамицин 2% крем, 5,0 г 
интравагинально 1 раз в сутки 

в течение 7 дней

Метронидазол 0,75% гель, 5,0 г 
интравагинально 1 раз в сутки 

в течение 10 дней

Тинидазол 2,0 г 1 раз 
интравагинально 1 раз в сутки 

в течение 3 дней + клиндамицин 
2% крем, 5,0 г интравагинально 
1 раз в сутки в течение 7 дней

Первичные пациентки с БВ 
по критериям Ньюджента (n = 238)

Рецидив 1 БВ (n = 89)

Рецидив 2 БВ (n = 56)

Рецидив 3 БВ (n = 24)

Включение в исследование

Таблица 1
Клинические и социальные данные пациенток 
с рецидивирующим БВ

Показатель Данные 
первичной 
выборки

Данные 
итоговой 
выборки

Количество пациенток, n 238 24

Возраст (минимальный; максимальный), лет 20–44 22–44

Средний возраст, лет 29,4 ± 6,2 35,8 ± 4,7

Образование

Высшее 97 (40,8%) 15 (62,5%)

Среднее профессиональное 78 (32,8%) 7 (29,2%)

Среднее 63 (26,4%) 2 (9,1%)

Социальный статус:

Замужем 159 (66,8%) 7 (29,2%)

Не замужем 79 (33,2%) 17 (70,8%)

Индекс массы тела (кг/м2)

18,5–24,9 87 (36,6%) 7 (29,2%)

25–29,9 132 (55,5%) 13 (54,2%)

30–34,9 19 (7,9%) 4 (16,7%)

Акушерский анамнез

Количество родов

Не было 34 (14,3%) 4 (16,7%)

1 123 (51,7%) 11 (45,8%)

2 72 (30,3%) 9 (37,5%)

3 и более 9 (3,8%) -

Число медицинских абортов

Не было 36 (61,1%) 9 (37,5%)

1 6 (33,3%) 13 (54,2%)

2 1 (5,6%) 1 (4,2%)

3 и более 1 (4,2%)

Метод контрацепции

КОК и гестагенные контрацептивы 43 (18,1%) 1 (4,2%)

Барьерные средства контрацепции 58 (24,4%) 2 (9,1%)

Прерванный половой акт 116 (48,7%) 21 (87,5%)

Другие 10 (4,2%) –

Сочетание методов 11 (4,6%) –

Сексуально-трансмиссивные заболевания в анамнезе

Да 74 (31,1%) 19 (79,2%)

Нет 164 (68,9%) 5 (20,1%)

Курение

Да 84 (35,3%) 9 (37,5%)

Нет 154 (64,7%) 15 (62,5%)



84� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ФЕВРАЛЬ 2018, № 2, www.lvrach.ru

Актуальная тема

вание содержимого цервикального канала на репродуктивно 
значимые инфекции, для чего использовали метод ПЦР 
в режиме реального времени (ДНК-технология, Москва) для 
выявления ДНК Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium, 
Neisseria gonorrhoeae, а  также тест «Фемофлор 16» для выяв-
ления ДНК факультативных и облигатных анаэробов, в том 
числе Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, Ureaplasma spp., 
Mycoplasma hominis, Candida spp. и др.

У полового партнера во  время осмотра врачом-урологом 
выполнялось взятие соскоба из уретры и/или соскоба с край-
ней плоти головки полового члена с  последующим микро-
скопическим исследованием и  исследованием микрофлоры 
урогенитального тракта методом ПЦР в  режиме реального 
времени методом «Андрофлор» (ДНК-технология, Москва).
Комбинированная терапия БВ после получения данных 
об условно-патогенных микроорганизмах, контаминирующих 
урогенитальный тракт 

В зависимости от состава микробного пейзажа пациентки 
и  их половые партнеры получали системную антибактери-
альную терапию вместе с  адъювантной иммуномодулирую-
щей терапией. Все пациентки и их половые партнеры полу-
чали системную противомикробную терапию Флемоклав 
солютаб® по 1,0 г 2 раза в сутки 10 дней, при наличии внутри-
клеточных агентов (Mycoplasma hominis и/или Ureaplasma spp.) 

дополнительно назначался Вильпрафен® 500  мг 3  раза 
в  сутки 10  дней. В  качестве иммунотерапии назначался 
интерферон альфа-2b c высокоактивными антиоксидантами 
витаминами Е и С Виферон® 500 000 МЕ ректально 10 дней 
2 раза в сутки, далее Виферон® 500 000  МЕ ректально 1  раз 
в 4 дня по 2 свечи в день приема 10 циклов [1, 3].
Наблюдение за пациентками после окончания комбинированной 
терапии 

В периоде последующего наблюдения  (после проведения 
комбинированного лечения) независимо от  клинических 
проявлений 1 раз в 60 ± 14 дней, начиная от момента окон-
чания системной терапии, проводилось микроскопическое 
исследование отделяемого из  влагалища. При появлении 
клинических проявлений урогенитальной инфекции и/или 
других жалоб проводилось микроскопическое исследование 
отделяемого из влагалища, исследование отделяемого из цер-
викального канала на  репродуктивно значимые инфекции 
методом ПЦР в  реальном времени. Дальнейшее решение 
о продолжении участия пациентки в исследовании принима-
лось индивидуально в зависимости от результатов микробио-
логического исследования.
Статистический анализ результатов исследования 

Результаты эксперимента подвергали статистической обра-
ботке на  персональном компьютере с  помощью программ 

Таблица 2
Микробный пейзаж вагинального отделяемого у пациенток с рецидивирующим БВ, определяемый с помощью «Фемофлор 16»

№ 
паци-
ентки

Факультативно-
анаэробные 

микроорганизмы

Облигатно-анаэробные микроорганизмы Candida 
spp.

M. 
hominis

U. spp

Ent Str Staf Gv+ 
Pb+ 
Ps

Eub Sn+ 
Lep+ 
Fus

Meg+ 
Ve+ 
Di

La+ 
Cl

Mob+ 
Cor

Pep Av

1 х(3) х(2) х(2) х(2) х(1) х(2) х(2) х(2)

2 х(3) х(3) х(3) х(3) х(3) х(1)

3 х(3) х(3) х(3) х(3) х(3) х(1) х(3)

4 х(3) х(2) х(2) х(3) х(2) х(3) х(3) х(2)

5 х(1) х(1) х(2) х(2) х(1)

6 х(3) х(2) х(2) х(2) х(2) х(2) х(3)

7 х(3) х(2) х(3) х(2) х(2) х(2) х(3) х(3)

8 х(1) х(1) х(3) х(3) х(3) х(3) х(3)

9 х(2) х(3) х(2) х(3) х(2) х(3) х(1) х(2) х(1)

10 х(2) х(1) х(2) х(1) х(2) х(2)

11 х(3) х(3) х(3) х(3) х(2) х(2)

12 х(3) х(1) х(2) х(2) х(2) х(3) х(3) х(1) х(2)

13 х(2) х(2) х(1) х(3) х(3) х(3)

14 х(1) х(2) х(2) х(2) х(3) х(1) х(2)

15 х(3) х(3) х(1) х(2) х(1) х(1) х(3)

16 х(3) х(2) х(3) х(2) х(2)

17 х(2) х(2) х(2) х(3) x(1) х(3) х(2) х(2) х(3) х(3)

18 х(2) х(2) х(3) х(2) х(2) х(2)

19 х(1) х(2) х(3) х(2) х(2) х(2)

20 х(3) х(3) х(3) х(3) х(1) х(2) х(2) х(2)

21 х(2) х(3) х(1) х(3) х(2) х(1) х(3) х(2)

22 х(2) х(2) х(2) х(1) х(3)

23 х(2) х(2) х(3) х(2) х(2) х(3) х(2) х(2)

24 х(3) х(2) х(2) х(2) х(2) х(2) х(3) х(2) х(3)

Примечание. х — качественно положительный результат в отделяемом из влагалища: в () указано количественное значение микробного агента: 1 — 
х < 103, 2 — (х ∈ [103; 105]), 3 — х > 105; Av — Atopobium vaginae; Cl — Clostridium spp.: Cor — Corynebacterium spp.; Di — Dialister spp.; Ent — семейство 
Enterobacteriaceae; Eub — Eubacterium spp.; Fus — Fusobacterium spp.; Gv — Gardnerella vaginalis; La — Lachnobacterium spp.; Lep — Leptotrichia spp.; 
Meg — Megaesphera spp.; Mob — Mobiluncus spp.; Pb — Prevotella bivia; Ps — Porphyromonas spp.; Pep — Peptostreptococcus spp.; Sn — Sneathia spp.; 
Str — Streptococcus spp.; Staf — Staphylococcus spp.; Ve — Veillonella spp.
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Excel, SPSS Statistics 17.0. Для сравнения количественных 
признаков использовали среднее значение признака со стан-
дартной ошибкой среднего. Сравнение между группами про-
водили с помощью t-критерия Стьюдента. Различия считали 
статистически значимыми при p < 0,05.

Конкордантность рассчитывали по следующей формуле:
(количество пар с наличием 

признака у двух объектов в паре) 
Конкордантность =                                                            × 100%

(количество пар с наличием 
признака в паре) 

Этические правила и нормы 
Исследование выполнено в  соответствии с  принципами 

Хельсинкской декларации Всемирной ассоциации «Этические 
принципы научных и  медицинских исследований с  участием 
человека» и «Правилами клинической практики в Российской 
Федерации», утвержденными Приказом Минздрава РФ № 266 
от 19.06.2003, было одобрено локальным этическим комитетом.

Результаты 
При молекулярно-биологическом исследовании отде-

ляемого из влагалища методом «Фемофлор 16» Gardnerella 
vaginalis выделена в 16 (66,7%) случаях, Atopobium vaginae — 
в  11  (45,8%) случаях, при этом сочетание двух аген-
тов имело место в  5  (20,8%) случаях, Mycoplasma hominis 
и  Ureaplasma spp. идентифицировались в  6  (25,0%) про-
бах каждая, причем сочетание инфектов определялось 
в  1  (4,2%) случае. Во  всех указанных случаях имело 
место снижение концентрации или полное отсутствие 
Lactobacillus spp. (табл. 2).

При обследовании постоянных половых партнеров пациен-
ток с рецидивирующим течением БВ только четверо мужчин 
имели клинические проявления воспалительных заболеваний 
мочеполовой системы, что позволило с  учетом лаборатор-
ных данных выставить диагноз неспецифический уретрит 
(N34.1  по  МКБ-10) в  1  (4,2%) случае и  неспецифический 
баланопостит (48.1  по  МКБ-10) в  3  (12,5%) случаях. Однако 

Таблица 3
Микробный пейзаж отделяемого из уретры и/или крайней плоти, определяемый с помощью «Андрофлор» 
(без абсолютных патогенов), у постоянных половых партнеров пациенток с рецидивирующим БВ

№
 п

ац
ие

нт
а

Нормофлора УПМ, ассоциированная с БВ УПМ, анаэробы

H
ae

m
op

hi
lu

s 
sp

p.

P
sa

 +
 R

al
 +

 B
ur

En
t 

+ 
En

s

C
an

di
da

 s
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.

К
ли

ни
че

ск
ий

 
ди
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но

з

St
r

St
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C
or G
V

M
eg

 +
 V

e 
+ 

D
i

Sn
 +

 L
ep

+ 
Fu

s

U.
 u

re
al

.

U.
 p
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vu

m

M
. 

ho
m

in
is

At
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ob
iu

m
 

cl
as

te
r

B
ac

 +
 P

s 
+ 

P
re

v

A
ns

P
ep

 +
 P

ar

Eu
b

1 x(2) x(2) x(1) х(3) x(3) х(1) x(3) x(2) x(2) x(2) x(2)

2 x(3) x(3) x(3) x(1) x(1) x(3) x(2) x(1) x(3) x(2) x(3)

3 x(2) x(2) x(3) x(2) x(3) x(2) x(2) x(1) x(2) x(2) x(1) x(2) x(1) У

4 x(2) x(2) x(3) x(3) x(3) x(2) x(3) x(3) x(1)

5 x(3) x(2) x(2) x(3) x(2) x(3) x(3) x(1) x(3) x(3) x(2)

6 x(3) x(3) x(1) x(2) x(2) x(2) x(1) x(3) x(3) x(1) x(2)

7 x(3) x(2) x(2) x(1) x(3) х(1) x(2) x(1) x(2) x(3) БП

8 x(3) x(2) x(3) х(3) x(1) x(1) x(2) x(3) x(3) x(2)

9 x(2) x(2) x(3) x(2) x(2) x(2) x(1) x(3) x(3) x(2) x(1) x(2)

10 x(3) x(3) x(1) x(1) x(1) x(1) x(1) x(1) x(3) x(3)

11 x(3) x(2) x(2) x(2) x(1) x(2) x(3) x(3) x(1) x(2) x(1)

12 x(3) x(3) x(2) x(3) x(3) x(1) x(2) x(1) x(2) x(3) x(1) x(3)

13 x(2) x(2) x(3) x(2) x(2) x(1) x(1) x(2) x(2) x(3) x(3)

14 x(3) x(3) x(2) x(3) x(3) x(3) x(2) x(3) x(1) x(1)

15 x(2) x(2) x(2) x(1) x(1) x(1) x(3) x(2) x(1)

16 x(2) x(3) x(2) x(3) x(1) x(2) x(1) x(2) x(2)

17 x(3) x(2) x(3) x(2) x(3) x(2) x(2) x(1) x(2) БП

18 x(2) x(2) x(3) x(2) x(2) x(1) x(2) x(2) x(3) x(1) x(1)

19 x(3) x(2) x(2) x(1) х (1) x(1) x(2) x(1) x(2) x(3) x(2) x(1)

20 x(3) x(3) x(2) x(3) х(2) x(2) x(1) x(1) x(1) x(1) x(2)

21 x(2) x(3) x(1) x(2) x(3) x(3) x(3) x(3) x(3) x(3) x(2)

22 x(2) x(3) x(2) x(3) x(2) x(2) x(1) x(1) x(1) x(1)

23 x(3) x(3) x(2) x(1) x(3) x(1) x(2) x(2) x(1) x(3) x(2) x(2) БП

24 x(2) x(2) x(3) x(2) x(3) x(1) x(1) x(3) x(3) x(1) x(2)

Примечание. х — качественно положительный результат в материале соскоба из уретры и/или с крайней плоти головки полового члена: в () указано 
количественное значение микробного агента: 1 — х < 103, 2 — (х ∈ [103; 105]), 3 — х > 105; Ans — Anaerococcus spp.; Bac. — Bacteroides spp.;Bur — 
Burkholderia spp.; Cor — Corynebacterium spp.; Di — Dialister spp.; Ens — Enterorococcus spp.; Ent — Enterobacteriaceae; Eub — Eubacterium spp.; Fus — 
Fusobacterium spp.; GV — Gardnerella vaginalis; Lep — Leptotrichia spp.; Meg — Megaesphera spp.; Par — Parvimonas spp.; Pep — Peptostreptococcus spp.; 
Prev — Prevotella spp.; Ps — Porphyromonas spp.; Psa — Pseudomonas aeruginosa; Ral — Ralstonia spp.; Sn — Sneathia spp.; Str — Streptococcus spp.; 
Staf — Staphylococcus spp.; U. ureal. — Ureaplasma urealyticum; Ve — Veillonella spp.; У — уретрит; Б — баланопостит.
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по  данным исследования микробиоты в  соскобе из  уретры 
и/или с  крайней плоти головки полового члена методом 
«Андрофлор» Gardnerella vaginalis выделена в 14 (58,3%) образ-
цах, Atopobium claster — в  11  (45,8%) образцах, Mycoplasma 
hominis, Ureaplasma parvum, Ureaplasma urealyticum определя-
лись в  4  (16,7%), 5  (20,8%) и  2  (8,3%) случаях соответствен-
но (табл. 3).

Candida spp. были обнаружены у  6  (25,0%) женщин и  6 
(25,0%) мужчин, однако конкордантность имела место 
в 5 парах и составила 71,4%. В целом конкордантность в парах 
половых партнеров с  рецидивирующим течением бактери-
ального вагиноза у женщин по наличию условно-патогенной 
микробиоты, ассоциированной с  бактериальным вагинозом, 
составила от 78,9% до 42,9%.

После проведения комбинированного лечения  (этиотроп-
ная антибактериальная терапия + виферонотерапия) в  тече-
ние всего периода наблюдения за  пациентками достигнута 
стойкая клиническая и  лабораторная ремиссия БВ. На  сен-
тябрь 2016 г. медиана наблюдения за пациентками составила 
8,6 месяца (7 месяцев — 11 месяцев).

Обсуждение результатов 
В целом проблема рецидивирующего течения воспалитель-

ных заболеваний мочеполовой системы обусловлена дина-
мически меняющейся структурой этиологических факторов, 
нарастающей антибиотикорезистентностью, а  также трудно-
стями в диагностике микробных агентов, что, соответственно, 
определяет неудачи этиотропной терапии.

Качественная лабораторная диагностика современными 
диагностическими методами, которая должна применяться 
при рецидивирующем характере воспалительного заболева-
ния, расширяет возможности этиотропной терапии. Новые 
методы диагностики, а  именно метод полимеразной цепной 
реакции с детекцией результатов в режиме реального времени, 
позволяет выявлять ДНК/РНК микроорганизмов вне зависи-
мости от их культуральных и морфологических особенностей, 
в  том числе инфектов, не поддающихся культивированию; 
охарактеризовать структуру микробиоты соответствующего 
биотопа, выявить соотношение содержания лактобактерий 
к условно-патогенной флоре, ассоциированной с бактериаль-
ным вагинозом, для оценки патогенетической роли каждой 
группы микроорганизмов у данного пациента. По результатам 
нашего исследования имела место качественная и  количе-
ственная дискордантность в отношении условно-патогенных 
агентов, что требует как дальнейшего изучения, так последо-
вательной коррекции взглядов на терапию нарушения микро-
биоценоза урогенитального тракта не как у отдельного паци-
ента, а как у сексуальной пары [6, 7].

В ряде исследований было показано присутствие ассоции-
рованных с БВ бактерий в образцах эндометрия у пациенток 
с бесплодием и самопроизвольными выкидышами в анамнезе. 
Бактериальный вагиноз по-прежнему ассоциируется с  при-
вычной потерей плода и  выкидышами на  поздних сроках 
гестации [12].

По некоторым данным частота рецидивов БВ у  женщин 
не зависит от проведенного профилактического лечения поло-
вых партнеров, однако проведенные исследования по лечению 
сексуальных партнеров, с одной стороны, чрезмерно различа-
ются по объему и выбору этиотропной терапии, с другой сто-
роны, характеризуются низкой валидностью. Поэтому приме-
нение барьерных методов контрацепции и  лечение полового 
партнера обозначены как часть возможной стратегии в  про-
филактике рецидивирующего течения БВ (рис. 4) [5, 6, 13].

Рис. 2. �Распространенность условно-патогенной микробиоты, 
ассоциированной с БВ, в парах половых партнеров, 
где имеет место рецидивирующее течение 
бактериального вагиноза у женщин

	 Mycoplasma	 Ureaplasma	 Atopobium	 Gardnerella	 Meg+Ve+Di	 Sn+Lep+Ru
	 hominis	 spp.	 claster	 vaginalis

Женщины	 Мужчины	 Количество конкордантных пар

Рис. 3. �Конкордантность в парах половых партнеров 
с рецидивирующим течением бактериального 
вагиноза у женщин по наличию условно-патогенной 
микробиоты, ассоциированной с БВ

	 Mycoplasma	 Ureaplasma	 Atopobium	 Gardnerella	 Meg+Ve+Di	 Sn+Lep+Ru
	 hominis	 spp.	 claster	 vaginalis

Рис. 4. �Факторы, способствующие рецидивирующему 
течению БВ и потенциальные стратегии лечения
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Рецидивирующее течение воспалительного заболевания, 
возможно, определяется исходными свойствами макроорга-
низма, при котором изменение одной или нескольких звеньев 
иммунологической реакции выливается в  иммунопатологи-
ческий процесс и/или способствует хронизации инфекции 
[2, 4]. Возрастающая резистентность микроорганизмов к пре-
паратам стандартной противомикробной терапии как гло-
бальная проблема определяет необходимость в поиске новых 
эффективных лекарственных препаратах, способных ампли-
фицировать эффекты проводимых лечебных мероприятий [7, 
10]. Добавление препарата Виферон® (интерферон альфа-
2b c высокоактивными антиоксидантами витаминами Е и 
С) — иммуномодулятора с  высоким профилем безопасно-
сти к  стандартной этиотропной терапии супружеской пары, 
в  частности на  этапе прегравидарной подготовки пациенток 
с  бесплодием, привычной потерей плода инфекционного 
генеза, обеспечивает профилактику рецидива воспалительных 
заболеваний мочеполовой системы. Основным действую-
щим лекарственным веществом данного препарата является 
рекомбинантный интерферон альфа, иммуномодулирующие 
эффекты которого выражаются в индукции экспрессии моле-
кул MHC I класса, стимуляции дифференцировки Т-хелперов 
в Th1‑лимфоциты, в результате чего усиливается (восстанав-
ливается) нарушенная цитотаксическая активность иммуно-
компетентных клеток, что способствует снижению рецидивов 
инфекционных заболеваний. Наличие в препарате Виферон® 
хорошо зарекомендовавших себя в  клинической практике 
антиоксидантов  (витаминов Е и  С) амплифицирует актив-
ность рекомбинантного интерферона в 10–14 раз [1]. ■
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Последипломное образование
Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Даты проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Акушерство и гинекология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства, гинекологии, 
перинатологии и репродуктологии 
ИПО, Москва

Акушеры-гинекологи 12.03–06.04 1 мес

Неврология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра нервных болезней ИПО, 
Москва

Неврологи 12.03–27.04 1,5 мес

Общая врачебная практика 
(семейная медицина)

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра общей врачебной практики 
ИПО, Москва

Врачи общей практики 
(семейные врачи)

12.03–06.04 1 мес

Анестезиология и 
реаниматология

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра анестезиологии 
и реаниматологии ЛФ, 
Москва

Анестезиологи, 
реаниматологи

26.02–10.04 1,5 мес

Урология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра урологии ЛФ, 
Москва

Урологи 19.04–04.06 1,5 мес

Эндокринология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра эндокринологии ЛФ, 
Москва

Эндокринологи 12.02–14.03 1 мес

Офтальмология МГМСУ, кафедра глазных болезней 
ФДПО, Москва

Офтальмологи 26.02–27.03 1 мес

Ключевые вопросы диагностики 
и лечения болезней почек 

МГМСУ, 
кафедра нефрологии ФДПО, 
Москва

Нефрологи, терапевты, 
педиатры, урологи, врачи 
лечебных специальностей 

12.03–24.03 0,5 мес

Бесплодный брак МГМСУ, 
кафедра акушерства и гинекологии ЛФ, 
Москва

Акушеры-гинекологи 28.02–06.03 0,5 мес

Педиатрия МГМСУ, кафедра педиатрии, 
Москва

Педиатры, аллергологи, 
врачи общей практики 

26.02–02.03 0,5 мес

Гастроэнтерология РМАНПО, 
кафедра гастроэнтерологии, 
Москва

Гастроэнтерологи, 
терапевты, врачи общей 
практики

05.03–02.04 1 мес

Диетология и нутрициология 
в практике врача лечебной 
специальности

РМАНПО,  
кафедра диетологии и нутрициологии, 
Москва

Диетологи, врачи лечебных 
специальностей

12.02–09.04 2 мес

Инфекционные болезни РМАНПО,  
кафедра инфекционных болезней, 
Москва

Преподаватели медицинских 
ВУЗов и образовательных 
учреждений ДПО

12.03–07.04 1 мес

Клиническая 
электрокардиография и 
другие неинвазивные методы 
диагностики сердечно-
сосудистых заболеваний 
(с освоением методов суточного 
мониторирования ЭКГ и АД)

РМАНПО, 
кафедра кардиологии,  
Москва

Кардиологи, терапевты, 
врачи функциональной 
диагностики ЛПМО

14.03–10.04 1 мес
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